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Immune system

Immune system is the basic defense system that protects the body against disease causing pathogens.
The immun system use the most effective mechanisms and protects body against foreign materials
called antigen. The antigens encounter primarily natural barriers. The antigens that cross natural
barriers encounter immune cells in organs such as bone marrow, lymph nodes, spleen and thymus. In
the first stage, macrophages and phagocytes become active, and in the next stage, B and T
lymphocytes are involved in the process. Antibodies produced by B lymphocytes form one of the
most important defense mechanism in immune system. This importance of antibody molecules in the
immun system has led to scientists work in the field. In 1975, Georges Kdhler and Cesar Milstein
combined B lymphocytes from mice immunized with sheep red blood cells with the infinite growth
of mouse myeloma cells to obtain monoclonal antibody-producing hybrid cells and paving the way
for the development of therapeutic antibodies. This hybrid cells have ability to produce monoclonal
antibodies just binding only to the desired antigen. Monoclonal antibodies have been used in many
areas such as diagnosis, treatment and biochemical analysis of diseases worlwide. Nowadays, studies
on monoclonal antibody-based treatment and treatment options are still ongoing. This review will
focus on monoclonal antibodies and their uses in therapy.
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Immun sistem

Bagisiklik sistemi viicudu hastalik yapict patojenlere kargi koruyan temel savunma sistemidir. Bu
savunma sistemi farkli mekanizmalarla etkili olmaktadir. Bagisiklik sistemi, antijen adi verilen
viicudun kalitsal yapisina yabanci olan her tiirlii yapiya karsi etki gosterir. Viicuda disaridan gelen
hastalik etkenleri oncelikle dogal bariyerlerle kargilagmaktadir. Dogal bariyerleri agsmay1 bagaran
etkenler kemik iligi, timus, lenf bezleri ve dalak gibi 6zellesmis organlarda iiretilen savunma hiicreleri
ile karsilagir. Tk asamada makrofajlar ve fagositler devreye girer daha sonraki asamada ise B ve T
lenfositleri siirece dahil olurlar. B lenfositlerinden salgilanan antikorlar bagisik sisteminin en énemli
savunma mekanizmalarindan  birini  olusturmaktadir.  Antikor molekiillerinin  viicudun
savunmasindaki bu 6nemi bilim insanlarini bu alanda c¢alismaya yoneltmistir. Bu dogrultuda 1975
yilinda Georges Kohler ve Cesar Milstein, koyun alyuvarlari ile immunize ettikleri farelerin B
lenfositleri ile fare myeloma hiicrelerini birlestirerek olusturduklar: hibrit hiicreler ile yeni bir tedavi
stratejisinin kapisini agmislardir. Bu hibrit hiicreler sadece istenen antijene baglanan monoklonal
antikor sentezleyebilme yetenegine sahiptir. Monoklonal antikorlar tip diinyasinda hastaliklarin
teshisi, tedavisi ve biyokimyasal analizler gibi birgok alanda kullanmaktadir. Giliniimiizde hala
monoklonal antikora dayali tedavi ve tedavi segenekleri lizerinde ¢aligmalar devam etmektedir. Bu
derlemede monoklonal antikorlar ve tedavide kullanim {izerine genel bilgiler verilecektir.
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Giris

Monoklonal antikorlar (mAb) tek bir antijen veya
antijen lizerindeki tek bir epitop i¢in yiiksek 6zgilliige
sahip antikorlardir. Monoklonal antikorlar (mAb), 1975
yilinda Ko6hler ve Milstein adli bilim insanlar1 tarafindan
hibridoma teknolojisi kullanilarak ilk kez tretilmistir.
Gilintimiize kadar ¢ok sayida mAb ve bunlarin tiirevleri
bir¢ok klinik uygulama alaninda kendine yer bulmustur
(Geskin, 2015). Monoklonal antikorlar, antikor iiretme
yetenegine sahip malign plazma hiicreleri (myeloma
hiicreleri) ile B lenfositlerinin birlestirilmesi sonucu
olusturulan hibrit hiicrelerden elde edilir (LiverTox,
2012A).

Monoklonal antikorlar yiiksek oOzgiilliige sahip
olmalar1 sebebiyle cok ¢esitli kullanim alan1 bulmaktadir.
Hastaliklarin tedavisi, protein saflastirma, immun yanitin
baskilanmasi, bazi alerji testlerinin yapilmasi, &zel
hiicrelerin tanimlanmasi, hormon testi gibi laboratuvar
testlerinde tant amagli ve temel bilimsel aragtirmalarda
kullanilmaktadir (Ansar ve Ghosh, 2013).

Terapotik amagli ilk mAb (Orthoclone), 1986 yilinda
bobrek nakli reddini engellemek igin kullanilmistir

(Ecker ve ark., 2015). Sonraki yillarda giicli
seciciliginden dolayi1 bir¢ok hastaligin 6zellikle kanserin
tedavisinde ~ mAb’lar  kullanilmaya  baglanmistir.
Giinlimiizde cesitli hastaliklarin sagaltiminda

kullanilmak iizere antikor geligtirme ve karakterizasyonu
iizerine yogun ¢alismalar devam etmektedir. Giiniimiizde
terapotik amagli  kullanilan 70’den fazla mAb
bulunmaktadir ve bu saymin 10 kati1 kadar mAb’1n klinik
gelistirme asamasinda oldugu tahmin edilmektedir
(Motley ve ark., 2019).

Her gegen giin antikorlarin terapétik amagh
kullanildigr hastaliklar artmaktadir. Basta kanser olmak
iizere, organ naklinin reddinin engellenmesinde,
kardiyovaskiiler hastaliklarda, inflamatuar hastaliklarda,
otoimmun hastaliklarda kullanim alant bulmaktadir.
Gelecekte bu sayinin artacagi ongdriilmektedir (Bruno ve
ark., 2011; Suzuki ve ark., 2015).

Bu derlemede, monoklonal antikorlarin tretilmesi ve
terapdtik kullanimlar1 hakkinda bilgi verilmistir.

immun Sistem

Immiin  sistem, organizmayr hastalik  yapici
patojenlere, tiimor hiicrelerine ve yabanci molekiillere
karst koruyan bir savunma sistemidir. Bu savunma
sistemi genel olarak hastalik yapici etkenleri elemine
ederken ayni zamanda, hastalik yapici olmayan ancak
viicut hiicrelerine zarar verebilecek maddeler {izerine de
etki gosterir. Immun sistem viicuda yabanci maddelerleri
ve viicut hiicrelerindeki farklilasmay: (kanser gibi)
yakalama giiciine sahiptir (Beck ve Habicht, 1996). Bu
Ozelligi ile protein yapilar1 arasindaki tek bir aminoasit
farkliligin1 bile yakalayabilir. Organizmanin kendine
yabanci olan bir antijeni tanimasi ve buna karsilik bir
yanit olugturmasina immiin yanit ismi verilmektedir
(Parkin ve Cohen, 2001).

Organizmay1 patojenlere karsi koruyan immiin sistem
3 Dbolmiinden olusmaktadir. Bunlar anatomik ve
fizyolojik yapilar, dogal bagisiklik ve kazanilmis
bagisikliktir (Turvey ve Broide, 2010).

Anatomik ve Fizyolojik Engeller

Viicuttaki deri, epitel dokular, gastrointestinal kanal,
solunum yolu, {irogenital kanal gibi yapilar dogal engelleri
olusturmaktadir (Medzhitov, 2007). Bununla beraber mide
pH's1, gdzyas, tiikiiriik, diger baz1 salgilarda bakteriyolitik
enzimler bulunmaktadir. Derinin en dig katmaninda
bulunan keratin hastalik yapici1 etkenlerin epidermisi
gecmesini engeller, solunum yolu gastrointestinal kanal ve
tirogenital kanaldan salgilanan miisin olarak adlandirilan
glikoprotein yapisindaki mukus hastalik etkenlerine
dogrudan etkilidir (Turvey ve Broide, 2010). Epitel
dokulardan ve lokositlerden salgilanan antimikrobiyal
peptidler organizmanin savunmasinda 6nemli rol
iistlenirler. insanlarda ve diger memelilerde baslica 3
antimikrobiyal peptid bulunmaktadir. Bunlar defensinler,
katelisidinler ve histadinlerdir. Bu peptidler antibakteriyel,
antifungal, antiviral, antiparaziter ve antikanser aktiviteye
sahiptirler (de Smet ve Contreras, 2005). Hastalik etkenini
dogrudan o&ldiirebilecegi gibi diizenleyici aktivitelere de
katkida bulunabilirler. Bu antimikrobiyal peptidler immun
diizenleyici 6zellikleri, kemotaktik aktivitelerinden dolay1
dogal bagisiklik ve kazanilmis bagisiklik arasinda koprii
gorevi  gordiigii  diislinilmektedir  (Agerberth ve
Gudmundsson, 2006).

Dogal Bagisiklik

Dogal bagisiklik konak¢ida anatomik ve fizyolojik
engelleri asan yabanci bir maddeye karsi gelisen ilk
savunma mekanizmasim olusturmaktadir. Immun sistem
hiicreleri patojenler iizerindeki patojenle iligkili molekiiler
paternler (PAMP) ismi verilen yapilari, motif tanima
reseptorleri (Patern Recognition Receptor, PRR) ile istilact
patojenin taninmasini ve proinflumatuar yanitin olugsmasini
saglarlar (Mogensen, 2009). Plazma membraninda,
endozomlarda, lizozomlarda eksprese edilen PRR’ler,
polisakkaritler, glikolipidler, lipoproteinler, niikleotitler ve
niikleik asitler gibi kompleks yapidaki mikrobiyal
hedefleri tantyabilirler. Ekspresyonlarindaki farkliliklar
dogal bagisilik ve immun sistem tarafindan olusturulan
tepkilerden ileri gelmektedir. Hiicre i¢i tanima enfekte
hiicre i¢indeki sitazolik sensorler ile olugsmaktadir. Hiicre
dig1 tamma ise, hiicre dig1 tammada gorev alan PRR'ler
patojen tanimada 6nemli gorevleri bulunan yiizey epitel ve
miyeloid hiicrelerde eksprese edilirler. Hiicre dig1 tanimada
PRR'lerin ekspresiyonu i¢in hiicrenin bir patojenle enfekte
olmast zorunlulugu bulunmamaktadir (Iwasaki ve
Medzhitov, 2015).

Dogal bagisikligi olusturan bir diger grup myeloid
hiicrelerdir. Myeloid hiicreler makrofajlar, nétrofiller
(polimorf niiveli 16kositler, PNL), dendritik hiicreler ve
dogal 6ldiiriicti hiicrelerinden (Natural Killer Cell, NKC)
olusur. Ozellikle nétrofiller ve makrofajlar yiiksek
fagositik aktiviteye sahiptirler (Silva ve Correia-Neves,
2012). Bu hiicreler organizmaya girip dogal engelleri asan
hastalik yapici etkenle karsilasan ilk savunma hattidir
(Kumar ve Sharma, 2010). Bu hiicrelerin en 6nemli gorevi
yiiksek fagositik aktiviteleri sayesinde hastalik yapici
etkenleri fagosite etmektir (Abbas ve ark., 2015).

Notrofiller

Notrofillerin olusturdugu immun yanit hizli olmasina
ragmen kisa siirelidir. Makrofajlarin olusturdugu immun
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yanit ise daha uzun siireli olmaktadir. Notrofiller kemik
iliginden koken alir ve Omiirleri 1-2 giin ile smirhidir.
Dolagimda en fazla sayida bulunan beyaz kan hiicresidir
(Kaya, 2013). Kemik iligindeki oncii hiicrelerde bulunan
graniilosit koloni uyarici faktoriin (G-CSF veya GCSF)
uyarilmasi ile ndtrofil Onciilleri olgun ndtrofil haline
gelmektedir. G-CSF notrofilleri olgunlasma, ¢ogalma,
farklilagma ve hayatta kalma fonksiyonlarini uyarir (Abbas
ve ark., 2015).

Makrofajlar

Makrofajlar dolasimdaki monositlerden kdken alan
hiicrelerdir ve ndtrofillere gore daha uzun omiirlidiirler.
Monositler kemik iliginde monosit koloni uyarici faktoriin
(M-CSF) aktive edilmesi ile sekillenmektedir. Monositler
dokulara yabanci bir etkenin girmesi ve bir yangi
durumunun olugmastyla dokulara go¢ ederler ve makrofaj
halini alirlar. Makrofajlar yiiksek fagositik aktiviteleri ile
hastalik etkenlerini, viicudun eski, hasarli ve 6li
hiicrelerini ve infeksiyon bdolgesinde oOlmiis olan
notrofilleri fagosite ederler. Ayrica, Makrofajlar T hiicre
bagimli immun yanitta antijen sunucu olarak gorev alir
(Parihar ve ark., 2010).

Dendpritik hiicreler

Dendritik hiicreler dogal bagisikligin olusmasinda
antijen sunucu olarak gorev yapan hiicrelerin baginda
gelmektedir. Dendritik hiicreler lenfoid dokularda, epitel
dokularda ve organ parankimlerinde yaygin olarak
bulunurlar. Bu hiicreler dogal bagigikligin baglamasini
saglamanin yani sira T hiicrelerine antijen sunarak
kazanilmig bagisiklikta da rol oynarlar. Ayn1 zamanda, B
hiicrelerini de uyararak humoral immun yanita katkida
bulunurlar (Nussenzweig ve ark., 1980).

Dendritik  hiicreler ~ kemik  iliginde  yapilip
olgunlasmamis  halde  ozellikle  deri,  solunum,
gastrointestinal kanal gibi viicudun disartya agilan
bolgelerinde olmak T{izere tiim viicuda dagilirlar.
Olgunlagmamis dendritik hiicreler herhangi bir patojen
veya yabanct bir maddeyle karsilasmak igin beklerler
(Abbas ve ark., 2015). Olgunlasmamis dendritik hiicreler
antijenlerle daha kolay karsilagabilmek ic¢in organ
ylizeylerinde bulunurlar. Bakteri hiicre duvarinda bulunan
lipopolisakkaritler, Timor nekrozis faktér alfa (Tumor
necrosis  factor-alpha, TNF-a), apoptotik hiicre,
Prostaglandin E2 gibi uyarilar dendritik hiicrelerin
olgunlagmasini saglar. Uyarilmis dendritik hiicreler lenfoid
dokulara yonelerek T hiicrelerinin uyarilmasini saglarlar
(Zhou ve Wu, 2017).

Dogal oldiiriicii hiicreler

Morfolojik olarak sitozolik graniiller igeren graniiler
lenfositler olarak bilinen NKC’ler, tiimor hiicrelerine ve
viriisle enfekte olmus hiicrelere karsi dogal bagisiklikta
gorev alirlar. NKC’ler kendilerine 6zgii yiizey antijenlerine
sahiptirler, ancak lenfositler gibi hiicrelerin yiizeylerinde
tagidiklar1 antijen reseptorlerini tagimazlar (Abbas ve ark.,
2015). NKC’ler makrofajlar1 etkin kilarlar ve interferon-y
(IFN-y), TNF-0, graniilosit makrofaj koloni uyarici faktor
(GM-CSF) gibi sitokinler ile diger dogal ve kazanilmis
bagisiklik hiicrelerinin islevlerini uyarabilirler (Paul ve
Lal, 2017). Yapilan ¢alismalarda, NKC’ler, makrofajlar,
dendritik hiicreler, T hiicreleri gibi immun sistem
hiicrelerinin ~ karsilikli  etkilesime  girerek  etkinlik
gostermesinde rol aldigi belirtilmistir (Vivier ve ark.,
2008).

Akut faz proteinleri

Akut faz yanit1 organizmada farkli sebeplerle olusan
yangi durumunda ve bunun sonucu olarak olusan doku
hasarindan kaynakli sitokinlerin salinmast ile olusur. Akut
faz yaniti organizmada bir erken uyar1 sistemi gibi
diistiniilebilir (Gruys ve ark., 2005). Olusan sitokinlerin
etkisi ile istah azalmasi, beyaz kan hiicrelerinde,
fibroblastlarda ve makrofajlarin sayisinda artig, ayrica
prostaglandin sentezinin artmasina bagl olarak viicut
isisinda artis meydana geldigi belirtilmistir (Johnson ve
von Borell, 1994; Koj, 1989). Akut faz proteinlerinin temel
gorevi hastalik etkenlerinin {iremesini sinirlandirmak ve
zarar gOrmils bir organin fonksiyonlarint yeniden
kazanmasini saglamaktir. Ayrica, bu sistemin kompleman
sistemi aktiflestirici, antitrombotik, mikrobisidal, fagositik
fonksiyonlar1 da bulunmaktadir. En ¢ok bilinen akut faz
proteinleri seruloplazmin, al-asit-glikoprotein, C-reaktif
protein ve haptoglobin’dir (Jain ve ark., 2011).

Kazanilmis Bagisiklik

Kazanilmig bagisiklik, yiiksek oranda o6zellesmis
hiicrelerden meydana gelen dogal bagisikliktan kurtulan
antijenleri elimine eden immun sistemin spesifik 6zellik
gosteren bolimiidir. Kazanilmig bagisiklik sisteminin
hiicreleri, 16kositlerin bir ¢esidi olan lenfosit hiicreleridir
(Medzhitov ve Janeway Jr, 1998). Kazanilms bagisiklik,
hiicresel (T lenfosit) ve humoral (B lenfosit) bagisiklik
olmak tizere iki kisitmdan olusmakta ve farkli
mekanizmalar ile hiicre i¢i ve hiicre dis1 patojenlere karst
savunma saglamaktadir (Abbas ve ark., 2015).

Hiicresel Bagisikiik

Hiicresel immunitenin ana hiicresi T lenfositleridir ve
hiicre i¢i patojenlere karsi savunmayr saglarlar. T
lenfositleri, kemik iliginde lenfatik kok hiicrelerinden
koken alan hiicrelerdir. On hiicre halinde kemik iligini terk
eden T lenfositler timusta antijenden bagimsiz olarak olgun
hale gelirler. Olgunlagan T lenfositleri 3 farkli tip hiicreye
farklilasirlar. Bunlar;

e  Yardimci T lenfositleri
o Sitotoksik T lenfositleri
e Bellek T lenfositleridir.

T lenfositlerinin biiylik bir bolimii sadece protein
yapisindaki antijenlerin peptid pargalarini taniyabilme
kabiliyetine sahiptir. Yardimc1 T lenfositler (CD4+), B
lenfositlerinin antikor {iiretmelerine aracilik etmekte ve
ayn1 zamanda makrofajlarin ve sitotoksik T lenfositlerinin
(CD8+) aktivasyonunu saglamaktadirlar. Sitotoksik T
lenfositleri timor hiicrelerini ve hiicre iginde patojen
barindiran hiicrelerin 6ldiiriilmesinde gorev almaktadir
(Gutcher ve Becher, 2007). Bellek hiicreleri lenfositlerin
antijenle uyarilmalart sonucu olustugu diisiiniilmektedir
(Abbas ve ark., 2015). Bellek hiicrelerinin olusumunda 2
olasilik iizerinde durulmaktadir. Bunlardan ilki, naif T
hiicresinin  patojenle karsilastiktan sonra, bellek T
hiicrelerinin ve efektéor T hiicrelerinin olusumu ile
sonuclanmasi, diger olasilik ise efektor hiicrenin
olusmasindan sonra bu hiicreden bellek T hiicrelerinin
olusmasidir (Omilusik ve Goldrath, 2017). Bu olasiliklar
tizerinde yapilan galigmalarda ikinci olasilig1 destekleyen
kanitlar gogunluktadir (Akondy ve ark., 2017; Youngblood
ve ark., 2017).

Hiicresel immunitenin aktif hale gelebilmesi i¢in naif T
lenfositlerinin peptid yapisindaki antijenlerle karsilagmasi
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gerekir. Bu olaya antijen sunumu, bu islevi yerine getiren
hiicrelere ise antijen sunan hiicre ismi verilmektedir. T
hiicreleri, antijenleri konak hiicrelerinde (antijen sunan
hiicre, antigen presenting cell, APC) bulunan major
histokompatibilite kompleksi (6zellesmis peptit-sunum
molekiilleri, MHC molekiilii) ad1 verilen zar proteinleri ile
sunuldugu takdirde tanirlar. En 6nemli APC’ler dendritik
hiicreler ve makrofajlardir (Janeway ve ark., 2001). MHC
molekiillerinin biyolojik sentezleri ve hiicre i¢i olusumlart
sirasinda sadece peptid antijenleri baglama yetenegine
sahip olmasi, T hiicrelerinin sadece hiicre igindeki peptid
yapisindaki antijenlere karsi yanit vermesine neden
olmaktadir (Abbas ve ark., 2015; Janeway ve ark., 2001).

MHC molekiilleri, tiim tiirlerde sinif 1 ve sinif 2 olarak
adlandirilan polimorfik genleri bulundurmaktadir. Sinif 1
ve siif 2 molekiilleri farkli 6zellikler tasimaktadirlar.
CDS8+ T hiicreleri yalnizca siif 1 MHC molekiillerinin
gosterdigi antijenlere baglanabilirken, CD4+ T hiicreleri
ise yalnizca smif 2 MHC molekiillerinin gosterdigi
antijenlere baglanabilirler (Janeway ve ark., 2001).

Humoral Bagisiklik

Humoral bagisiklik, hiicre digindaki patojenlerin ve
mikrobiyal toksinlerin B lenfositleri tarafindan iiretilen
antikor ad1 verilen 6zel molekiiller aracigryla etkisiz hale
getirilmesini ve yok edilmesini saglayan kazanilmisg
bagisikligin  bir boliimiidiir. Humoral bagisiklik, B
hiicreleri araciligryla hiicre disindaki polisakkarid, lipid,
protein gibi ¢ok c¢esitli maddelerle karsi yanit olusturup
antikor iiretme yetenegine sahiptir (Abbas ve ark., 2015).
Organizmada infeksiyona sebep olan patojenlerin biiyiik
bir kismu hiicre dis1 bosluklarda gogalirlar ve ¢ogu hiicre
i¢i patojen, hiicreler arasinda hiicre dist sivilar araciligiyla
yayilir. B hiicreleri tarafindan iretilen antikorlar hiicre
disinda bulunan patojenlerin yok edilmesini ve bdylece
hiicre i¢i infeksiyonlarin yayilmasini 6nlerler (Janeway ve
ark., 2001).

B hiicrelerinin aktif hale gelmesi ve antikor salgilayan
plazma hiicrelerine farklilagmalar1 i¢in antijen tarafindan
tetiklenmeleri gerekmektedir. Plazma hiicreleri humoral
immunitenin  temel  molekiili  olan  antikorlar
(immunglobulin) tiretirler (Manz ve ark., 2002).

B Lenfositlerinin Geligimi

B lenfositlerinin geligimi antijen uyarisindan bagimsiz
olarak kemik iliginde gerceklesir. Kemik iligi icinde
karmagik bir olgunlagma siirecinden gegerken, bu hiicreler
yiizey antijen reseptorlerini eksprese ederler ve sonunda
fonksiyonel ve fenotipik olgunluga ulagirlar. Olgun naif B
hiicreleri, ylizey antijen reseptorleri olarak IgM ve IgD
molekiillerini eksprese ederler. Bir B hiicresinin kok
hiicreden olgun B lenfositlerine doniismesi igin gercken
ortalama siire 2-3 giindiir (de Souza ve ark., 2010). B
hiicrelerini olusturacak kok hiicreler interlkin (IL)-7’nin
etkisiyle pro-B hiicrelerine doniisiirler. Pro-B hiicreleri
daha sonra immunglobulin agir zincirini (Ig W)
sitoplazmalarinda tastyan pre-B hiicreleri halini alirlar. p
agir zinciri ile hiicre yiizeyinde bulunan Iga ve IgP ismi
verilen sinyal reseptorleri birleserek pre-B hiicre reseptor
(Pre-BCR) kompleksini olugturur. Bu reseptoér kompleksi
B hiicre gelisimde ilk kontrol noktasidir ve B hiicrelerinin
yasamlarini siirdiirmelerini saglayan ve ¢ogalmalar igin
gerekli olan sinyalleri iiretmekle sorumludur. Pre-BCR
reseptor kompleksi eksprese olmaz ise hiicreler apoptozise
ugrayarak yok olurlar. Bu asamadan sonra pre-B hiicreleri

antijenle uyarima hazir olan immatir B hiicresine
doniigtirler ve bu hiicreler yilizeyinde IgM eksprese etme
yetenegindedirler. Bu dénemde B hiicreleri fonksiyonel
olabilmek i¢in yiizeylerinde IgM ve IgD’yi birlikte
eksprese etmeye baglarlar. Bu sekilde immatiir B hiicreleri
kemik iliginde veya dalakta hem IgM hem de IgD eksprese
eden naif olgun B hiicrelerine doniisiirler (Abbas ve ark.,
2015). Kemik iligi i¢inde olgunlagsma siirecinin
tamamlanmasindan sonra, olgun naif B hiicreleri, periferik
lenfoid organlara go¢ ederek spesifik antijenleri ile
karsilamay1 beklerler. Olgun naif B hiicrelerinin antijen
reseptorleri, polisakkarit, lipid, glikolipid ve niikleik asit
antijenlerini ve kiiclik ¢0ziiniir molekiilleri dogrudan
taniyabilir ve B hiicrelerini dogrudan aktive edilebilirler.
Bununla birlikte, protein antijenlerinin taninmasi ve
aktivasyonu icin CD4+ T hiicresi yardimi gerekir. B
hiicresinin  aktivasyonu, sirali agamalardan olusan
karmasik bir prosediirdiir (Durmaz, 2013).

Humoral Immun Yanitin Evreleri

Naif olgun B hiicrelerinin antijene 6zgii antikor {ireten
plazma hiicresine doniismesine klonal c¢ogalma adi
verilmektedir (Burnet, 1957). B hiicresi etkinlestikten
sonra tek bir hiicreden giinde 102 antikor molekiilii
iiretebilen 4000 civarinda plazma hiicresi olusabilir (Abbas
ve ark., 2015).

Uzerinde IgM ve IgD ekprese edebilen naif B
hiicrelerinin 6zellesmis patojenlerle miicadele edebilmek
icin farkli izotipte 6zellesmis antikorlar1 {iretmesine agir
zincir  izotip doniisiimii  ismi  (class  switching)
verilmektedir. Protein yapisindaki antijenlerle tekrarlanan
karsilagsmalar sonucunda yiiksek afiniteli antikorlar tiretilir
ve bu siirece ise afinite olgunlagmasi ismi verilmektedir
(Stavnezer ve Schrader, 2014).

Farkli antijenlere karsi antikor yanitlarinin olusmast T
hiicre yardimina gore T bagimli veya T bagimsiz olmak
iizere iki sekilde gerceklesir. T bagimli yanit protein
yapisindaki antijenlere karst gelisirken, T bagimsiz yanit
ise protein yapisinda olmayan antijenlere karsi
gelismektedir (Alberts ve ark., 2002).

B hiicrelerinin farkli alt gruplari protein yapisinda olan
ve protein yapisinda olmayan antijenlere karsi farkli
yanitlar  olustururlar. Lenfoid dokularin folikiiler
bolgelerinde bulunan folikiller B hiicreleri protein
yapisindaki antijenlere karsi yanit olustururlar. Dalak
beyaz pulpasinda bulunan marjinal bolge B hiicreleri ile
mukozal dokularda bulunan B-1 hiicreleri protein
yapisinda olmayan antijenlere karsi yanit olustururlar.
Protein yapisindaki antijenlere kars1 giiclii antikor yaniti
gelisirken, protein yapisinda olmayan antijenlere karsi ise
T bagimli antikor yanitinin birgok 6zelligi tasimayan IgM
tarafindan olusturulan zayif bir antikor yaniti olusur
(Cunningham ve ark., 2014; Abbas ve ark., 2015).

B Lenfositlerin Antijen ile Uyarilmasi

Humoral immun yanit, lenfoid dokularda bekleyen B
lenfositlerin antijeni tamimasi ile baglar. B lenfositleri
hiicre membrani {izerinde bulunan Ig reseptdrleri ile
antijeni tanima yetenegine sahiptir. Ig reseptdrlerinin
antijen ile baglanmasi sonucu biyokimyasal sinyal iletimi
tetiklenir. Sinyal iletimi ¢apraz baglanti ad1 verilen iki veya
daha fazla molekiiliin bir araya gelmesi sonucu olusur. Naif
B lenfositlerinde bulunan IgM ve IgD reseptorleri
antijenleri tanima yetenegine sahiptir ancak bu sinyalleri
aktaramazlar (Abbas ve ark., 2015).
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Bu reseptorler Iga ve Igf ile birlesir ve B hiicre reseptor
(BCR) kompleksini olusturur. Iga ve Igp reseptdrlerinde
bulunan ITAM (immunoreseptor tirozin temelli aktivasyon
motifleri, immunoreceptor tyrosine-based activation motif)
ad1 verilen sinyal yolunun baglamasi ve aktivasyonunu
saglayan bir aminoasit dizisi, BCR iliskili kinazlar
tarafindan fosforillenir. Olusan fosfotrozinler sinyal
iletimini etkin kilan Syk tirozin kinazin (Spleen tyrosine
kinase, Dalak tirozin kinaz, Dtk) birikimine yol agar.
Olusan sinyaller sonucu B hiicrelerinin ¢ogalmasini ve
farklilasmasim saglayan genleri tetikleyen transkripsiyon
faktorleri aktif hale gelirler (Wang ve Clark, 2003).

B lenfositlerinin bir antijenle karsilasmasi B
hiicrelerinin farklilasma asamalarin1 baglatir ve bu
hiicrelerin yardimci T lenfositleri ile etkilesime girmesine
aracilik eder. B hiicreleri etkinlesmelerinin ardindan bir
protein yapisindaki antijeni hiicre igine alir ve T
lenfositlerinin taniyabilecegi peptidler haline getirerek
hiicre yiizeyinde sunar. Daha sonra B lenfositleri, T
lenfositlerinin viicutta fazla sayida bulundugu anatomik
bolgelere dogru gog ederler (Abbas ve ark., 2015).

B lenfositleri protein antijenleri hiicre igine alir ve
bunlart T  lenfositlerinin  taniyabilecegi  sekilde
ylizeylerindeki MHC sinif 2 molekiillerinde sunarlar. B
lenfositleri yiizeylerinde MHC siif 2 molekiilleri ile
CD4+ T lenfositlerinin bulundugu folikiillere dogru go¢
ederler. B ve T lenfositlerinin gocli bazi kemokin
reseptorlerinde degisikliklere bagli olarak gerceklesir. T
lenfositleri kemokinleri taniyan CCR7 reseptdriiniin
sergilenmesini azaltirken goglii destekleyen CXCRS
reseptoriiniin sergilenmesini arttirirlar. B lenfositleri ise
tam tersi sekilde etki gostererek CCR7 reseptoriiniin
sergilenmesini arttirirken, CXCRS5 sergilenmesini azaltir.
Boylece antijenle etkin hale gelen lenfosit hiicreleri lenfoid
folikiillerin kenarlarinda birbirlerine dogru go¢ ederler
(Quigley ve ark., 2007).

B ve T lenfositlerinin karsilagmasinin ardindan B
hiicresi, yiizeyinde bulunan peptidleri CD4+ T lenfosit
hiicresine sunar ve T hiicresi etkinlesir. Daha sonra B
lenfositin iizerinde bulunan CD40 ad1 verilen reseptor ile T
hiicresi yiizeyinde bulunan ve bu reseptoriin ligandi olan
CDA40L birbirine baglanir. CD40 baglanmas: ile birlikte B
lenfositlerinin gogalmasi, antikor tiretme ve bu antikorlarin
salgilanmast baglar. Bununla birlikte T hiicrelerden
salgilanan sitokinler B hiicrelerinin ¢ogalmasina katki
saglarlar (van Kooten ve Banchereau, 1997; Wykes, 2003).

B hiicrelerinin ¢ogalmaya baslamasimin ardindan B
hiicreleri kisa omiirlii plazma hiicrelerine doniisiirler, bir
kisim CD4+ T lenfosit hiicresi ise B lenfositlerin bol oldugu
folikiillere go¢ ederek folikiiler yardimet T hiicrelere (Trn)
doniistirler. Folikiillerde B hiicreleri Trn hiicrelerinden gelen
uyarilarla somatik mutasyon sonucu uzun omiirlii plazma
hiicrerlerine doniisiirler, bir kisim B hiicreleri ise bellek B
hiicrelerine dontisiirler (Abbas ve ark., 2015).

Agr Zincir Izotip Doniisiimii

Naif B hiicreleri sadece IgM ve IgD sergileme
yetenegine sahiptir. CD4+ T hiicrelerinin yardimi ile farkli
izotipte antikor {iretme yetenegi kazanirlar. Bu sayede
humoral immunite bir¢ok hiicre dis1 patojene kars1 islevsel
mekanizma kazanir (Abbas ve ark., 2015).

[zotip doniisiimii i¢in gerekli sinyaller, CD40L aracili
sinyaller ve sitokinler ile gergeklesir. CD40 yoklugunda
izotip doniisiimil gerceklesemez ve sadece IgM firetilir.

Insanlarda goriilen X’e bagl hiper IgM sendromu adi
verilen hastalikta X kromozomundaki mutasyonlar
sebebiyle islevsiz CD40L firetilir ve izotip doniisiimii
yapilamaz bunun sonucu olarak kan serumunda
antikorlarin biiyiik bir kismi IgM yapisindadir (Qamar ve
Fuleihan, 2014).

Afinite Olgunlagmasi

Afinite olgunlagsmasi protein yapisindaki antijenlere
kars1 {dretilen antikorlarin ayni antijen ile tekrarlanan
karsilagmalar ile afinitelerinin artmasidir. Bu siire¢ lenfoid
folikiillerin germinal merkezlerinde gergeklesir. Afinite
artig1 antikorlarin degisken (Variable, V) bolgesinde bulunan
asirt  degisken kisimlarindaki nokta mutasyonlarr ile
gerceklesir (Mishra ve Mariuzza, 2018).

Germinal merkezde bulunan Ig genlerinde meydana
gelen somatik hipermutasyon ile daha Onceden iiretilen
antikor ile burada bulunan antijen birleserek antijen-antikor
kompleksini olusturur. Olusan kompleks yapilar folikiiler
dendritik hiicrelerin yiizeylerinde tutulurlar. Somatik
mutasyona yonelen B hiicreleri, bu kompleks yapilara
baglanarak &liimlerinin dniine gegerler. Daha sonra yiiksek
afiniteli B hiicreleri bu antijeni hiicre i¢ine alarak peptidlere
ayirirlar ve Try hiicrelerine sunarlar, bunun sonucu olarak
immun yamt geligir ve {iretilen antikor miktar1 artarken
antijen miktar1 azalir (Abbas ve ark., 2015).

Germinal merkezde Ig  izotipik  degisimini
gerceklestirmis gec evre bellek B hiicrelerine plazmablast
ad1 verilir. Daha sonra bu hiicreler kemik iligine go¢ ederek
uzun Omiirlii plazma hiicrelerine doniisiirler. Olgunlasan
plazma hiicreleri antijen ortadan kalksa bile antikor liretme
yetenegine sahiptir. Etkinlesen B hiicrelerinin bir kismi ise
antikor liretmek yerine bellek hiicrelerine doniisiirler. Bu
hiicrelerin  antikor iiretme yetenegi bulunmamaktadir.
Uzun yillar antijenle tekrar kargilama ihtimaline karsi hazir
sekilde beklerler (Fillatreau, 2018).

Antikorlar

Antikorlar viicudun savunma sistemi olan bagisiklik
sisteminin temel molekiillerdir. Organizmaya disaridan
gelen istilaci olarak da adlandirilan bakteri, mantar, viriis
gibi patojenleri noétralize ederler. Glikoprotein yapisina
sahip olan antikorlar, B lenfositlerinin antijenle kargilagmasi
sonucu olusan plazma hiicreleri tarafindan {retilirler.
Organizmada antikor olusabilmesi icin antijen adi verilen
organizmaya yabancit bir maddenin bulunmasi gerekir.
Antikorlarin organizmadaki gérevi antijene baglanmak ve
baglandig1 antijenin yapisini bozarak yok etmektir. Ayni
zamanda istilac1 yapiy1 yok etmek i¢in makrofajlar1 aktive
edebilirler. Bakteri, viriis, mantar ya da viicuda giren
herhangi yabanci bir molekiiliin antijenik yapisinin farkl
olmasindan dolay1 her antijene karsi iiretilen antikorun da
yapist farklidir (Abbas ve ark., 2015).

Antikor molekiilii birbirine es iki agir (H) ve iki hafif (L)
zincirden olusan, sekil olarak Y harfi bigiminde
molekiillerdir. Antikor molekiilii yap1 olarak iki kisima
ayrilir. Bunlar, antijen baglama 6zelligini gosteren degisken
kisim (Variable, V) ve efektor hiicrelerle etkilesime giren
sabit (Constant, C) kisimdir (Wang ve ark., 2007). Her bir
hafif zincir ile agir zincir arasinda ve her iki agir zincir
arasinda distilfid baglar1 bulunmaktadir. Bir hafif zincir bir
V ve C bolgesi bulunurken bir agir zincirde ise bir V ve ii¢
veya dort tane C bolgesi bulunmaktadir. Molekiiliin her bir
bdlgesi immunglobulinin karakteristik {i¢ boyutlu yapisim
olusturacak sekilde katlanir (Chiu ve ark., 2019).
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Antikor molekiiliiniin agir zincirinin V bolgesi ve C
bolgesi ile hafif zincirinin V bdlgesini igeren kismi
antikorun antijene baglandigi Fab (Fragment Antigen
Binding) bolgesini, agir zincirdeki diger C bolgeleri ise Fc
(Fragment Crystalline) bolgelerini olusturur. Agir ve hafif
zincirlerin  degisken bdlgelerinde antijen tanimadan
sorumlu tamamlayiciligt belirleyen bolgeler
(Complementarity determining region-CDR) adi verilen
bolgeler de bulunmaktadir. CDR bolgeleri CDR1, CDR2
ve CDR3 olmak iizere ii¢ kisimdan olugmaktadir ve antijen
tanimada en ¢ok islev goren kisim ise CDR3 bolgesidir
(Chiu ve ark., 2019).

Antikor molekiilleri C bolgesinde farklilik gosterirken,
islev olarak aralarinda fark bulunmayan kappa ve lambda
olarak isimlendirilmis hafif zincirler mevcuttur. B
hiicreleri bu hafif zincirlerden yalnizca bir tanesini igerir
(Abbas ve ark., 2015). Antikor molekiilleri sahip olduklari
farkli agir zincirlere bagl olarak farkli izotiplere ayrilirlar.
Bu farklilik molekiiliin agir zincirinde bulunan antijen
tanimada gorev almayan C bolgesindeki farklilik sebebiyle
olusur. Antikor molekiiliiniin agir zincirin C bolgesinde
bes farkli agir zincir yapisi bulunmaktadir (Hoffman,
2017). Bunlar vy, p, a, € ve 6 agir zincirleridir. Antikor
molekiilleri bu agir zincirlerdeki farklilik sebebiyle farkl
izotipler gosterirler, bunlar ise IgG, IgM, IgA, IgE ve
IgD’dir (Sekil 1). Olusan bu izotipler fiziksel ve biyolojik
ozellikleri ve dolasimda bulunan miktarlar1 agisindan
farkliliklar gostermektedir (Abbas ve ark., 2015). 1gG kan
serumunda en fazla bulunan immunglobulin izotipidir ve
humoral bagisiklikta efektor molekiiller ile giiclii bir
sekilde etkilesime girerek immun yanitin olusumunu saglar
(de Taeye ve ark., 2019).

IgG: Immunglobulin G kan serumunda en fazla
bulunan immunglobulindir ve toplam immunglobulinler
icerisinde yaklasik %75 oraninda bulunmaktadir. Plazma
proteinlerinin ise yaklasik %10-20’sini olusturur. IgG agir
zincir yapisindaki farkliliktan dolayr farkli efektor
fonksiyonlara sahiptir (Vidarsson ve ark., 2014). 1gG
immunglobulinler icerisinde plasenta aracilifiyla fetiise
gegebilen tek immunglobulindir (Palmeira ve ark., 2011).
IgG ayrica serumda IgGl, [gG2, IgG3 ve IgG4 olmak iizere
dort alt sinifa ayrilmaktadir. IgG'lerin %60 IgG1'dir, [gG2
%32'sini, 1gG3 %4'Unii, [1gG4 ise %4'lni olustururlar
(Vidarsson ve ark., 2014).

IgGl protein antijenlere karst ve membran
proteinlerine kars1 ilk tepki veren IgG tipidir. Bununla
birlikte IgG3 ve 1gG4 ise daha diisiik oranda tepki verir.
IgG2 bakteriyel kapsiiler polisakkarit antijenlerine karsi
immunoglobulin tepkisini olusturmaktadir (Siber ve ark.,
1980). 1gG3, Fc reseptorlerine en yiiksek afinite gosteren
IgG alt smifidir ve yiliksek afinite gostermesi sebebiyle
efektor fonksiyonlarinin uyarilmasinda goérev almaktadir.
Pro-inflamatuar enzimlerin salinimi, antijen sunumu ve
patojenik komplekslerin temizlenmesini saglayarak giiclii
pro-inflamatuar 6zellik gosterir (Damelang ve ark., 2019).

IgM: Immunglobulin M tiim omurgalilarda bulunur ve
omurgalilardaki en biiyiik immunglobulindir (Gronwall ve
ark., 2012). Kan serumunda %5-10 arasinda bulunur.
Molekiil agirligr biiyilk olmasi sebebiyle damar disina
kolay ¢ikamazlar. IgM antijenle ilk karsilagsma sonrasinda
dretilen ilk immunglobilin tipidir (Kaya, 2013). Bu
savunma hattin1 olusturmasiyla birlikte yiliksek afiniteli
IgG iiretimine de yardimc1 olmaktadir (Ehrenstein ve ark.,

2000). Bununla  birlikte  kompleman  sistemin
etkinlestirilmesi, toksinlerin etkisiz hale getirilmesi ve baz1
serolojik testlerde kullanilir (Kaya, 2013).

IgA: Immunoglobulin A mukozal sekresyonlarda
bulunan baglica immunglobulin tipidir. Solunum, sindirim,
genital sistem salgilar1 ile gdzyasi, tiikkriik ve siitte yaygin
sekilde IgA bulunur (Hanson, 1961; Tomasi ve ark., 1965).
IgA, 1gAl ve IgA2 olmak iizere iki alt sinifa ayrilmaktadir
(Kunkel ve Prendergast, 1966). IgAl serumda yaklasik
%80 oraninda, IgA2 ise sekresyonlarda yaklasik %35
oraninda bulunur (Delacroix ve ark., 1982). IgA’nin salgi
formu salgi IgA (sIgA) olarak adlandirilir. IgA’nin bu
formu, gastrointestinal kanalda proteolitik enzimlere karsi
dayaniklidir ve viicut sivilarindaki patojenlere karsi
koruma saglar (Junqueira ve Carneiro, 2005).

IgE: immunoglobulin E baslica memelilerde bulunan
iki agir ve iki hafif zincir igeren immunglobulin tipidir.
Baslica asir1 duyarlhilik reaksiyonlarinda ve paraziter
infeksiyonlarda gorev alir. Normalde plazmada 1
ug/mL'den daha diisiik bir konsantrasyonda bulunur ve yar1
omrii  yaklasik 2 gilindiir (Amarasekera, 2011).
Immunoglobulin E, alerjik rinit, asttm ve atopik dermatit
gibi atopik bozukluklarda gibi hastaliklarda ortaya ¢ikan
tip 1 asir1 duyarlilikta 6nemli role sahiptir (Godwin ve
Crane, 2019). Ayrica IgE, Schistosoma, Trichinella
spiralis ve Fasciola hepatica gibi helmintler ve
Plasmodium falciparum gibi bazi protozoon parazitlere
kars1 bagisiklik olusturmada 6nemli gorevleri vardir (Erb,
2007; Duarte ve ark., 2007).

IgD: Immunoglobulin D genellikle IgM ile birlikte
hiicre ylizeyinde birlikte eksprese edilir. IgD serumdaki
immunoglobulinlerin yaklagik %0,25'ini olusturmaktadir.
Kan serumunda ¢ok diisiik miktarlarda salgi formunda
iretilmektedir. Salgilanan IgD'nin molekiiler kiitlesi 185
kDa ve yar1 6mrii 2,8 gilindiir (Rogentine ve ark., 1966).

Antikorlarin Islevsel Mekanizmalar

Antikor molekiilleri plazma hiicreleri tarafindan
iretilen, antijenlere karst etkin savunma saglayan
kazanilmis bagisikligin temel molekiilleridir. Antikorlar
antijen lizerinde bulunan epitop adi verilen 6zel bolgelere
baglanarak ilgili antijene kars1 savunmayi saglar (Thau ve
Mahajan, 2020). Antikor molekiilleri, Fab bolgeleri ile
antijjene baglanirlar, Fc bdlgeleri ile antijeninin zararh
etkilerini ortadan kaldirmak igin farkli mekanizmalar
harekete gecirirler (Abbas ve ark., 2015). Bu etkin
mekanizmalar nétralizasyon, opsonizasyon ve kompleman
sistem olmak iizere ti¢ farkl sekilde islev gormektedir.
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Sekil 1. Antikor izotiplerinin gosterimi (Boudreau ve
Alter, 2019)
Figure 1. Representation of antibody isotypes
(Boudreau ve Alter, 2019)
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Cizelge 1. Otoimmun hastaliklarin tedavisinde kullanilan monoklonal antikorlar (Tavakolpour, 2016).
Table 1. Monoclonal antibodies used in the treatment of autoimmune diseases (Tavakolpour, 2016)

Hedef mADb Molekiiler yap1 [liskili otoimmun hastalik
IL-1P Canakinumab Insan IgG1 Sistemik idiyopatik ¢ocuk artritis ve rheumatoid arthritis
IL-2R Daclizumab Insansilastirilmis 1gG1 Makrofaj aktivasyon sendromu
IL-4Rol Basiliksimab Kimerik IgG1 Sedef hastalig
Dupilumab Insan IgG4 Atopik dermatitis, astim
IL-5 Mepolizumab Insansilastirilmis 1gG1 Siddetli eozinofilik astim
IL-5Ro.| Benralizumab Insansilastirilmis 1gG1 Eozinofilik astim
IL-6 Ol_okizumab 1nsans_ﬂast1r11m1$ IgG4 Rheumatoid arthritis
Sirukumab Insan IgG1
Tocilizumab Insansilastirilmis 1gG1 Rheumatoid arthritis, sistemik idiyopatik ¢cocuk artritis,
IL-6R . . . ’ .
Sarilumab Insan IgG1 sistemik lupus eritematozu
II_L-_1224 E?};Emﬂm:g Insan IgG1 Sedef hastalig
IL-13 #?;gt:ﬁﬂng Insansilastirilmis 1gG4 Astim
IL-17R| Brodalumab Insan IgG2 Sedef hastaligi
IL-17A Iksekizumab insans_llastlrllmls I1gG4 Sedef hastalig1 ve rheumatoid arthritis
Secukinumab Insan IgG1 Sedef Hastalig1
Guselkumab Insan IgG1 -
IL-23 Tildrakizumab Insansilastirilmis 1gG1 Sedef hastalig
Nétralizasyon Kompleman Sistem
Notralizasyon  genellikle  organizmaya  giren Kompleman sistem antikorlarin ve fagositlerin
antijenlerin konak¢i dokulara baglanmasinin antikorlar  patojenlere karsi konak savunmasinda gorev alan 30’dan
tarafindan engellenmesi islemidir (Forthal, 2014). fazla proteinden olusan savunma sisteminin bir

Antikorlar, antijenler iizerinde bulunan mikrobiyal zarf
veya hiicre duvarinda bulunan molekiillere baglanarak
antijenlerin konak hiicreye girisini veya antijenin konakg1
hiicrelere baglanmasini engelleyerek etkilerini gosterirler
(Abbas ve ark., 2015).

Opsonizasyon

Opsonizasyon patojenlerin antikor molekiilleri ile
kaplanip fagositler tarafindan fagozitozun
kolaylastirilmasi islemidir (Thau ve Mahajan, 2020).
Antikor molekiilii bir antijene Fab bolgesi ile baglanir, Fc
bolgesi ile antijenden digariya dogru uzantilar olusturur. Fc
bolgesi fagosit hiicrelerinin yiizeyinde bulunan FcyRI
(CD64) adi verilen reseptor ile etkilesime girer (Hulett ve
Hogarth., 1998). Bu etkilesim sonucu fagosit hiicreleri
aktif hale gelir ve opsonize olmus antijenin ¢evresini
sararak lizozomlar ile kaynasan bir vezikiil i¢ine alirlar
(Abbas ve ark., 2015). Reseptor etkinlegsmesi sonucu
fagosit hiicrelerinin lizozomlarinda reaktif oksijen ara
iiriinleri, nitrik oksit ve proteolitik enzimlerin iiretimi
tetiklenir. Olusan bu iriinler patojenlerin yikimlanmasini
saglarlar (Samaranayake, 2012).

Antikor Baguml Hiicresel Sitotoksisite (ADCC)

Antikor bagimli hiicresel sitotoksisite, efektor hiicrelerin
(NKC hiicreleri gibi) yiizeylerindeki Fc reseptorleri ile
antijenlerin ylizeyine baglanmis antikorlarin Fc bolgelerini
tanima, baglanma ve efektor hiicre tarafindan antijenin yok
edilmesi islemidir (Roman ve ark., 2014). Bu mekanizma
genel olarak kanser hiicrelerinin yok edilmesinde kullanilir.
Dogal oldiiriicii hiicrelerin yiizeyinde ekprese edilen
FcyRIIIA reseptorii opsonize olmus hiicrenin yiizeyindeki
immunglobulinin Fc kismina baglanir ve NKC hiicrelerinde
opsonize hiicreleri oOldiirmek igin aktivasyon sinyalleri
baglatilir (Wang ve ark., 2015).

basamagidir (Thau ve Mahajan, 2020). Kompleman sistem
ti¢ farkli yol ile aktive olmaktadir. Bu yollardan alternatif
ve lektin yollar1 antikor molekiillerinin olmadig1
durumlarda patojenler tarafindan aktive edilirken, klasik
yol ise antijenle uyarilmig belirli antikor izotipleri
tarafindan aktive edilir (Abbas ve ark., 2015). Kompleman
sistemin yollar1 farkli mekanizmalarla aktive edilse de ii¢
yolun da merkezinde komplemanin {igiincii bileseni olan
C3 proteini yer alir (Molina, 2004). Antikor molekiillerinin
aktive ettigi klasik yol, C1 proteinini etkin kilar ve bir
sonraki agamadaki proteinler olan C4 ve C2’ye etki eder.
C1 proteini C4 ve C2 proteinleri iizerine etki ederek bu
proteinleri C4b ve C2a parcalarina ayirir. Ayrilan bu yapi
C4bC2a yapisint olusturarak patojen yiizeyine tutunur.
C4bC2a yapist C3 konvertazi olarak islev gorir ve C3
proteinin pargalanip C3b pargasinin ayrilmasini saglar.
C3b yapist ise C4bC2a yapisi ile patojenin ylizeyine
baglanir. C3b yapisi patojenlere kovalent olarak baglama
yetenegindedir. Olusan C4bC2aC3b yapisi C5 proteinin
konvertazi olarak islev goriir. C5 proteinin boliinmesiyle
C5b yapist olusur. C5b yapist C4bC2aC3b yapisi ile
baglanir ve sirasiyla C6, C7, C8 ve C9 proteinler bu yaprya
baglanir. Yolun son proteini olan C9 proteini ile membran
atak bilesini (MAC) ad1 verilen yap1 olusur. Bu bilesenin
cap1 yaklasik 100 A kadardir. Bu bilesen lipid tabakasinin
bozulmasina, hemostazisin  bozulmasina, lizozim
enzimlerinin hiicreye girisine ve iyon dengesinin
bozulmasima sebep olarak patojenin Oliimiine yol agar
(Janeway ve ark., 2001).

Monoklonal Antikor Uretimi
Monoklonal antikorlar, aktif olarak antikor iiretme

yetenegine sahip B lenfositleri ile antikor iiretme yetenegi
olmayan ancak smmirsiz Omre sahip olan myeloma
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hiicrelerinin fiizyon islemi elde edilen hibrid hiicreleri
tarafindan tretilen antikor molekiilleridir. Bu antikor
molekiilleri antijen iizerindeki tek bir epitopa baglanma
yetenegindedir (Tabll ve ark., 2015).

T1p diinyasinda kisiye 6zel tedavi kavramu ilerledikce
¢esitli hastaliklarin tedavisinde monoklonal antikorlarin
onemi artmaktadir.  Monoklonal antikorlar ilag
endiistrisinde en hizli biiyiiyen gruptur (Liu, 2014).

Tarih

Monoklonal antikorlar, ilk defa hibridoma teknolojisi
adi1 verilen bir teknikle 6zellegmis hibrid hiicrelerden elde
edilmistir. Hibridoma teknolojisi, 1975 yilinda Georges
Kohler ve Cesar Milstein tarafindan gelistirilen bilinen
antijenlere kars1 0zgilil antikor iireten Oliimstliz hibrid
hiicrelerinin  elde edildigi tekniktir. Bu teknigi
gelistirdikleri i¢in 1984 yilinda Niels Kaj Jerne ile birlikte
Nobel tip 6diiliinii paylasmislardir (Pandey, 2010). Ilk
monoklonal antikor tretimi 1975 yilinda yapilmasina
ragmen iyi karakterize edilmis ve onayli ilk monoklonal
antikor 1986 yilinda iiretilmistir (Liu, 2014).

Uretim Metotlart

Hibridoma Teknigi

Monoklonal antikorlarin iiretiminde myeloma hiicre
hatlar1 in vitro ortamda ileri pasajlama seviyelerine kadar
iiretilebildigi ve hizli biiyiime yetenegine sahip olduklari
icin tercih edilmektedir. B lenfositleri ise istenen antijenle
immunize edilmis genellikle Balb-c farelerin dalagindan
elde edilir. DNA sentezi igin piirin ve pirimidinin
bazlarinin olusturulmas: gereklidir. Bu niikleotidlerden
birisinin sentezlenmesindeki aksama DNA sentezinin
onlenmesi ve dolayisiyla hiicre oliimiine neden olur.
Hipoksantin Guanin Fosforibozil Transferaz (HGPRT)
piirin biyosentezinde goérevli bir enzimdir. ilk asamada
myeloma hiicrelerine 8-azaguanin, polietlilen glikol veya
sendai virlis kullanilarak HGPRT enziminin gen bdlgesi
mutasyona ugratilir ve bu sekilde bu piirin niikleotit sentez
yolu (ikincil yol) baskilanir. Bir sonraki asama sinirli 6mre
sahip immunize edilmis B lenfositler (HGPRT pozitif) ile
HGPRT yoniinden mutant olan myeloma hiicrelerinin
fizyon islemidir. Fiizyon islemi ic¢in kimyasal ve
elektrofiizyon islemleri kullanilmaktadir. Her iki metodun
da amact hiicre membranlarinda goézenekler olusturup
birlesmelerini saglamaktir. Fiizyon isleminden sonra HAT
(hipoksantin-aminopterin-timidin)  seleksiyonu yapilir.
Burada aminopterin “de novo” sentez yolunu (temel
sentetik yol, birincil yol) inhibe ederek niikleotid iiretimini
engeller ve hiicreler ikincil kurtarma yolunu kullanmaya
itilir. Tlk asamada ikinci kurtarma yolu engellenen ve
birlesemeyen myeloma hiicreleri oliirler. B lenfositleri ise
kisa omiirlii olduklari i¢in dliirler. En sonunda istenilen tek
bir epitopa baglanma yetenegine sahip monoklonal antikor
iretme yetenegine sahip sonsuz Omiirlii hibrid hiicreler
elde edilir (Pandey, 2010; Selimoglu ve ark., 2016).

Faj Gosterim Teknigi

Faj gosterim teknigi son yillarda mAb {iretiminde 6n
plana ¢ikmig uygulamalardan bir tanesidir. Bu teknik insan
kokenli protein dizilimi kullamlarak farkli ozellikler
barindiran  antikorlarin  {iretilmesini  saglamaktadir.
Antijene 0zgili antikorun agir ve hafif zincirlerine ait
mRNA’lar elde edilir ve cDNA’ya gevirilir. Elde edilen
cDNA’lar PCR teknigi ile ¢ogaltilir. Daha sonra kopyasi

elde edilen gen bolgeleri M13 bakteri fajmid vektorlerine
klonlanir ve daha sonraki asamada Escherichia coli susu
faj ortamina eklenerek, ortamdaki fajlarin gogaltilmasi
saglanir. Cogaltilan fajlar, spesifik antikor iceren fajlari
ayirmak i¢in ¢ip veya ylizeylerine antijen tutturulan 96
kuyucuklu plakalara ilave edilir. Daha sonra yikama islemi
ile antijene baglanamayan antikorlarin  (fajlarin)
uzaklagtirilmas1 saglanir. ikinci asamada 1s1ma yapma
yeteneginde konjugata sahip sekonder antikorlar eklenir.
Son yikama isleminin ardindan spektrofotometrik olarak
antikorlarin 6l¢timii yapilir (Selimoglu ve ark., 2016).

Transgenik Fare Teknigi

Bu teknikle eldilen antikorlarm elde edilme siireci
hibridoma siireci ile hemen hemen aynmidir. Bu teknikteki
fark rekombinant DNA teknolojisinin ve gen aktariminin
siirece dahil edilmesidir. Oncelikle in vitro ortamdaki fare
embriyonik kok hiicrelere ait VH ve VL zincirleri ile ilgili
genlerin inaktivasyonu saglanir. Daha sonra embriyolar in
vivo ortama transfer edilerek gelisimleri saglanir. Elde edilen
hayvanlar ~ fare  immunglobulini  sentezleyemeyen
niteliktedir. Bununla birlikte baska bir embriyonik hatta da
insan Ig’lerinin gen bolgeleri transfer edilir, bu embriyolar
da in vivo ortama alinarak gelisimleri saglanir. Daha sonra
elde edilen her iki ik ciftlestirilerek her iki irkinda 6zelligini
tastyan ve sadece insan Ig liretme yetenegine sahip irk elde
edilmis olur (Selimoglu ve ark., 2016; Green, 2014).

Monoklonal Antikor Cesitleri

Monoklonal antikorlarin terapotik amagla kullanilmaya
baglanmasiyla birlikte bazi problemler ortaya ¢ikmustir. Fare
antikorlarinin insanda terapdtik olarak kullanilmasi sirasinda
Human anti-mouse antibody (HAMA, insan anti-fare
antikoru) yaniti adi verilen immun tepkinin olugmasina
sebep olmustur. Bu tepkinin olugmasi antikor tedavisinin
oniindeki en biiylik engellerden birisidir (Liddell, 2013).
HAMA yanitinin olusumunu engellemek i¢in rekombinant
DNA teknolojisi kullanilmaya baglanmistir. Bu teknoloji
araciligtyla kimerik antikorlar dretilmistir. Kimerik
antikorlar, fareden elde edilen antikorlarin Fab bdlgesine ait
genler ile insanda bulunan antikorlarin Fc bdlgerine ait
genlerin birlestirilmesiyle olusturulur ve bu antikorlarin
yapist %35 oraninda fare kokenli %65 oraninda insan
kokenlidir. Kimerik monoklonal antikorlar, -ximab ile biten
isimlerle tamimlanirlar (rituksimab, infliksimab,
setuksimab). Kimerik antikorlar murin antikorlarma gore
daha az immunolojik yanit gosterir ve yarilanma Omiirleri
daha uzundur. Ancak, yine de dnemli derece immun yanit
olusturmaktadirlar (Bayer, 2019). Bu antikorlarin sebep
oldugu immun yanita Human anti-chimeric antibody
(HACA, insan anti-kimerik antikoru) ismi verilmektedir
(Keizer ve ark., 2010). Antikorlarin nétralizasyonunu
onlemek amaciyla yapilan calimalarda bir diger adim
insanst antikorlarin (hiimanize) {iretilmesidir. Antikor
molekiilleri  hlimanize  edilerek bu  antikorlarin
immunojenisitesini ortadan kaldirmak veya azaltmak
amagclanmaktadir. Antikor molekiillerin insansilagtirilmasi
amactyla kullanilan yonteme CDR grafting adi
verilmektedir (Almagro ve Fransson, 2008). Bu yontemde
insan dis1 antikorlarin CDR bolgelerindeki gen dizileri
kopyalanarak, insan antikorlarmin CDR boélgelerinde
bulunan gen zincirine kopyalanir ve bu sekilde sadece %5-
10 oranda fare genine sahip olan insans1 antikorlar elde edilir
(Safdari, 2013; Selimoglu ve ark., 2016).
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Cizelge 2. Kanser tedavisinde kullanilan monoklonal antikorlar
Table 2. Monoclonal antibodies used in cancer treatment

Monoklonal |Molekiiler Hedef -
Antikor Yapi Antijen Kanser Tiirti Yil Kaynak
Rituksimab Kimerik ~ CD20 B hiicreli non-hodgkin lenfoma 1997  Pierpont ve ark., 2018
. HER2 Meme-gastrodzofageal bileske
Trastuzumab Insanst (ERBB2) adenokarsinomu ve mide kanseri 1998 Dean, 2015
Alemtuzumab | Insansi CD52 B-CLL, T-PLL, LGNHL 2001  Pangalis ve ark., 2001
'btri'fj“kr:e‘:;?]ab Murin ~ CD20 B hiicreli Non-Hodgkin’s Lymphoma 2002 Mukherjee ve ark., 2018
. . . . Cheung, 2009;
Tositumomab Murin CD20 B hiicreli Non-Hodgkin’s Lymphoma 2003 Friedberg ve Fisher, 200
. N Metastatik kolorektal kanser, Yassi hiicreli Bou-Assaly ve ark., 2010
Setuksimab Kimerik — EGFR bas ve boyun kanseri 2004 Chidharla ve Kasi., 2020
Serviks kanseri, metastatik kolorektal
. kanser, glioblastoma, skuamoz olmayan
Bevacizumab Insans1  VEGF-A  kii¢iik hiicreli akciger kanseri, ovaryum, 2004  Gerriets ve Kasi, 2019
ovidukt veya primer periton kanseri ve
metastatik renal hiicreli karsinom
Panitumumab Insan EGFR Metastatik kolorektal kanser 2006 Gemmete ve Mukherji, 2011
Ofatumumab insan CD20 Kronik lenfositik 16semi 2009 AlDallal, 2017
Meme kanseri, prostat kanseri, kiigiik
Denosumab Insan  RANKL hiicreli dis1 akciger kanseri ve diger kati 2010 Denosumab (Xgeva), 2016
tiimorlerden kemik metastazi
Ipilimumab Insan  CTLA-4 Melanoma 2011  Graziani ve ark., 2012
Brentuksimab L Hodgkin lenfoma ve sistemik anaplastik Stark ve Taylor, 2004; van de
vedotin | Kimerik  CD30 bityiik hiicreli lenfoma 2011 ™ honk ve Dhimolea, 2012
Pertuzumab Insansi HER2 Meme kanseri 2012 Glassman ve Balthasar, 2014
Trastuzumab . .
. Insansi HER2 Meme kanseri 2013 Glassman ve Balthasar, 2014
emtansine
Ramucirumab Insan  VEGFR2 Mide kanseri 2014 Lu ve ark., 2020
Blinatumomab Murin ggi’g ALL 2014 LiverTox, 2012C
Nivolumab Insan Guo ve ark., 2017
Pembrolizumab | Insansi PD-1 NSCLC 2014 Dang ve ark., 2016
Nesitumumab Insan EGFR NSCLC 2015 Fala, 2016
Dinutuksimab | Kimerik GD2 Noroblastoma 2015 McGinty ve Kolesar, 2012
Daratumumab Insan CD38 Multiple myell(;rrw]]%\r;eaNon-Hodgkln 2015 McKeage, 2016
Elotuzumab Insanst SLAMF7 Multiple myeloma 2015 Markham, 2016A
Atezolizumab insans1 PD-1 Urotelyal karsinom 2016 Markham, 2016B
Inotuzumab . .
. Insansi CD24 ALL 2017 LiverTox, 2012B
0zogamisin
Gemtuzumab | ;0 CD33 Akut myeloid 5semi 2017  Baron ve Wang, 2018
0zogamisin
Cemiplimab Insan PD-1 kutandz skuaméz hiicreli karsinom 2018 Markham ve Duggan, 2018
Polatuzumab | 3 oo cD79B DLBCL 2019 Deeks, 2019
Vedotin

B-CLL: B-Cell Chronic Lymphocytic Leukemia (B hiicreli kronik lenfositik 16semi), T-PLL: T-cell prolymphocytic leukemia (T hiicreli prolenfositik
16semi), LGNHL: Low-grade non-Hodgkin lymphoma (Disiik dereceli non-Hodgkin lenfoma), ALL: Acute Lymphoblastic Leukemia (Akut
Lenfoblastik Losemi), NSCLC: Non-small-cell lung carcinoma (Kiigiik hiicreli olmayan akciger karsinomu), DLBCL: Diffuse large B-cell lymphoma
(Diffiiz biyiik B hiicreli lenfoma)

Monoklonal Antikorlarin Genel Kullanim Alam

Monoklonal antikorlarin yiiksek spesifisiteye sahip

analizlerde,

kompleks

karigimlarin  saflagtirilmasinda,

olmalar1 sebebiyle temel immunolojik ve molekiiler
arastirma alanlarinda 6nemi artmaktadir. Bu dogrultuda
hastaliklarin  tam1  ve tedavisinde, ticari protein
saflagtirmada, bagisiklik yanitinin baskilanmasi amaciyla
kanser tedavisinde, alerjik reaksiyonlarin teshisinde, bazi
hormonlarin (insiilin, insan koryonik gonodotropini,
biiyiime hormonu) konsantrasyonlarin
degerlendirilmesinde, ELISA ve RIA gibi biyokimyasal

hiicre zarinin yapist ve 6zel hiicrelerin tanimlanmasinda,
asilarin hazirlanmasi ve arttirilmasinda kullanilmaktadir.
Teshis icin son yillarda monoklonal antikor iceren ticari
tan1 kitleri Uretilmistir ve boylece bazi kanserlerin teshisi,
gebelik testleri, hormonal bozukluklarin tespiti ve bazi
bulasici hastaliklarin tanis1 yapilabilmektedir. Monoklonal
antikorlar  terapotik olarak ¢ok ¢esitli alanlarda
kullanilmaktadir. Bunlar kanser tedavisinde, hastalik
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yapici patojenlerin elemine edilmesinde, organ naklinde
olusan immunsupresyon durumunda, AIDS tedavisinde,
otoimmun tedavide, kan pihtilarinin ¢6ziilmesinde, kanser
hiicrelerine karst radyoimmun terapi gibi alanlarda
kullanilmaktadir (Mahroof ve ark., 2016; Mahmuda ve
ark., 2017; Modjtahedi ve ark., 2012). Monoklonal
antikorlar ayrica kan gruplarinin belirlenmesinde, parazitik
identifikasyonda kullanilmaktadir (Ganguly ve ark., 2018).

Monoklonal Antikorlarin Tedavide Kullanim

Monoklonal  antikorlarin  tedavide  kullanilma
potansiyeli tip diinyasinda bu alana olan ilginin artmasina
sebep olmustur. Yapilan bir ¢calismaya gore gelistirilen tiim
biyoteknolojik ilaglarin yaklasik dortte birinin monoklonal
antikorlardan olustugu belirtilmistir. Bu gruptaki ilaglarin
30°dan fazla kimerik, insansilastirilmis veya tamamen
insan antikorundan olugsmaktadir (Breedveld, 2000). 2013
yilinda tiim diinyada monoklonal antikorlarin satisindan
yaklasik 75 milyon dolar gelir elde edilmistir. Bu rakam
tim biyofarmasétik iriinlerinden elde edilen gerilirin
yaklagik vyarisina karsilik gelmektedir. 2018 yilinda
yaklasik 115,2 milyar ABD dolar1 degerinde ve 2019 yili
sonunda ise 150 milyar dolar degerindedir. 2025 yilina
kadar ise 300 milyar dolar seviyesinde gelir elde edilmesi
beklenmektedir. Aralik 2019 yili itibariyle ABD ve
Avrupa’da onaylanmig 79 adet monoklonal antikor {iriinii
bulunmaktadir. Gelistirme asamasinda ise 300’den fazla
monoklonal antikor bulunmaktir (Ecker ve ark., 2015; Lu
ve ark., 2020).

Monoklonal antikorlar biiyiik protein yapisina sahiptir
ve bu ylizden dagilim kinetikleri kii¢iiktiir ve dokulara daha
simirh - diizeyde dagilma ozelligi  gostermektedirler.
Monoklonal antikorlarin kanser ve yangi bolgelerine
penetre yetenegi siirhidir. Ik kullanilan mAb’lar murin
mAb yapisindaydi ve buna bagli olarak HAMA yanitinin
olusumuna sebep olmustur. HAMA yamitini mAb
tedavisinin Oniindeki en biiyiilk engellerden birini
olusturmaktadir. Bu engeller iki sebepten ileri gelmektedir.
Bunlardan birincisi anaflaksi ve alerji durumunun
olugmasi, ikincisi ise tekrarlanan tedavilerin oncekilere
kiyasla etkisinin daha az olmasidir (Breedveld, 2000).

Terapdtik monoklonal antikorlar derialti, kas igi (KI),
damar igi (DI) gibi yollarla uygulanabilir. Ki ve Di
uygulama sonrasi lenfatik kanallarla intersitisyel siviya
alman antikorun maksimum konsantrasyona ulagmasi 1-8
giin arasinda degismektedir. Bu durum kullanilan antikora
gore farklilik gostermektedir. Antikorlarin dokularda
ugradigi  bozulmanin Oniine gegmek ve %100
biyoyararlanim saglamak igin genellikle DI kullanim tercih
edilmektedir. HAMA yanit1 genellikle antikorun yapisina
bagli olarak sekillense de bazi durumlarda uygulama
yoluna bagli olarak da sekillenebilmektedir. Antikorlarin
atilminda neonatal Fc reseptorii (FcRn) ismi verilen
reseptOr gorev almaktadir. FcRn bobrek, karaciger, akciger
gibi birgok doku ve organda tespit edilmistir (Newsome ve
Ernstoff, 2008).

Monoklonal antikorlar, kanser, bazi otoimmun ve
bulasic1 hastaliklarin tedavisinde ve organ nakli reddinin
engellenmesinde  kullamlabilmektedir. Ancak, mADb
uygulamasi, akut anaflaksi, serum hastaligi, monoklonal
antikorlara kars1 olusan antikor yanit1 gibi baz1 yan etkiler
olusturmaktadir. Mart 2006'da TGN 1412 (CD28'e 6zgii bir

superagonist mAb) ile yapilan bir caligmada hayat1 tehdit
eden sitokin salinim sendromu meydana gelmesi {izerine
insanda uygulanacak klinik c¢alismalarin gilivenligini
arttirmak icin adimlar atilmaya baslanmistir (Hansel ve
ark., 2010).

Infiizyon Reaksiyonlart

Monoklonal antikorlarin inflizyonu sirasinda meydana
gelebilecek yan etki lokal veya sistemik olarak ortaya
¢ikabilir (Matucci ve ark., 2016). Yaygin semptomlar ates,
kizarma, titreme, gogiis rahatsizligi, karmn agrisi, bulanti,
kusma, ishal ve dokiintiilerini icerir. Nadir olarak da
anaflaksi ortaya ¢ikabilir. Monoklonal antikor infiizyonuna
bagli olarak gelisen yan etkiler ilk iki saat i¢inde ortaya
cikabilir, ancak tedaviden 14 giin sonraya kadar da
gecikebilir. Yan etki riskinin en yiiksek oldugu dénem ilk
veya ikinci uygulama sirasindadir, ancak tekrarlanan
uygulamalarda risk azalabilir (Meisel ve Rizvi, 2011).
Monoklonal antikorlarin infiizyonunu takiben mAb'ye
kars1 anafilaktik reaksiyonlar, serum hastaligi, timér lizis
sendromu (TLS) ve sitokin salim sendromu (CRS) gibi yan
etkiler meydana gelebilir (Hansel ve ark., 2010).

Infeksiyoz Hastaliklar

Infeksiydz hastaliklar monoklonal antikor kullanimi
sonucu hizli sekilde kaybolan veya kalici olabilen gecici
immun  yetmezligin  sonucudur.  Yapilan  klinik
calismalarda giliniimiizde kullanilan anti-TNF-a gibi
ajanlarin tiiberkiiloz veya hepatit B gibi latent seyreden
infeksiyonlar i¢in riskli olabilecegi gosterilmistir (Matucci,

2016).
Platelet ve trombosit bozukluklari: Monoklonal antikor
kullanimina bagh immun trombositopeni

olusabilmektedir. infliksimab (TNFa'ya 6zgii), efalizumab
(CD11’a 06zgii) ve rituksimab (CD20'ye o0zgii) gibi
antikorlar trombositopeniye sebep olabilir, ancak etki
mekanizmalar1 bilinmemektedir (Hansel ve ark., 2010).

Kardiyovaskiiler Reaksiyonlar

Tedavi amaciyla  kullanilan  bazt  mAb’lar
hipertansiyon, tromboembolizm, konjestif kalp yetmezligi,
hemoraji gibi kardiyovaskiiler reaksiyonlara sebep
olabilirler. Bevacizumab kullananlarin yaklagik %12 ile
%34’inde hipertansiyon sekillenmektedir. Bevacizumab
ve Ramucirumab kullanimina bagli olarak ise yaklasik
%21 oraninda tromboembolizm gorildiigl belirtilmistir.
Konjestif kalp yetmezligi ise %]1,6 oraninda goriildigi
bildirilmistir (Guan ve ark., 2015).

Pulmoner komplikasyonlar: Monoklonal antikor
kullanimina bagli olarak interstisyel akciger hastalig
(ILD), kanama, trakea-6zofagus fistiili ve
tromboembolizm gibi akcigerlere iliskin komplikasyonlar
olugsmaktadir. Bu komplikasyonlar, dispne, o0ksiiriik,
yorgunluk ve pulmoner opasite gibi klinik belirtilerle
kendilerini gostermektedir (Guan ve ark., 2015).

Monoklonal antikorlar genel olarak alloimmun ve
otoimmun reaktivitenin inhibisyonu, antiplatelet tedavisi,
kanser ve infeksiyoz hastaliklarin tedavisinde kullanilirlar.

Alloimmun Reaksiyonun Inhibisyonu

Allogreft reddi veya alloimmun reaksiyon, dondr
dokularinda eksprese edilen antijenlere karsi alicida olusan
immun yanitinin sonucudur (Arakelov ve Lakkis, 2000).
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1985 yilinda bobrek nakli olan hastalarda greft reddinin
onlenmesi amactyla gelistirilen murin mAb olan OKT3'iin
(muromonab CD3) rutin kullanimi i¢cin ABD Gida ve flag
Idaresi (FDA) onay vermistir. Monoklonal antikorlar ile
immunosupresyon saglamak i¢in yapilan ¢aligmalarda, T
lenfositleri yiizeyinde ekprese edilen interlokin-2 reseptorii
kullanilmugtir. Interlokin-2 reseptoriine (CD25) baglanmak
icin  kimerik  (baziliksimab) ve  insanlastirilmis
(daklizumab) mADb olmak iizere iki antikor gelistirilmistir.
Bu mAb’lar, interlokin-2’ye karsi antagonistik etki
gostererek veya aktive edilmis T hiicrelerinin ortadan
kaldirirak  immunosupresyon saglarlar. Alemtuzumab
(Campath-1H, anti-CD52 monoklonal antikor) da organ
transplantasyonun reddinin énlenmesinde kullanilan diger
bir mAb’dir (Scherer ve ark., 2007).

Otoimmun Hastaliklar

Monoklonal antikorlar otoimmun reaksiyonlarin
onlemesinde T veya B lenfosit gibi immun sistemin temel
hiicrelerini hedef alarak etki gosterirler. mAb ile aktive
edilmis hiicrelerin hareketleri ve fonksiyonlar1 engellenir,
proinflamatuar sitokinlerin seviyeleri diistiriiliir ve boylece
asir1 immun yanit baskilanarak patolojik etkiler hafifletilir.
Bu stratejiyle terapdtik hedefler, T hiicre yiizey antijenleri,
T hiicre aktivasyon antijenleri, T-B hiicreleri iliskili
molekiiller, adezyon molekiilleri ve sitokinleri igerir.
Otoimmun hastlaliklarda yapilan ilk ¢aligmalarda,
romatoid artrit ve Crohn hastaliginin tedavisinde TNF’ye
baglandig1 ve nétralizasyonunu saglayarak bu hastaliklarla
ilgili patolojilerin oniine gecildigi belirlenmistir. TNF,
otoimmun reaksiyonlarda ve infeksiy6z hastaliklarda aktif
monositler ve makrofajlar tarafindan {iretilen giicli
biyolojik etkiye sahip bir sitokindir. TNF, vazodilatasyonu,
damar permabilitesini, platelet aktivasyonunu, akut faz
proteinlerinin {retimini, proinflamatuvar sitokinleri ve
yangt mediatorlerini diizenlemekle gorevli bir enzimdir.
Otoimmun hastaliklarda TNF’yi nétralize eden Kimerik
bir mAb olan Infliksimab (CA2, Remicade9), hem
romatoid artrit hem de Crohn hastaligina karsi tedavi
imkan1 saglanmistir (Breedveld, 2000).

Ilerleyen yillarda bu hastaliklara ek olarak astim, sedef
hastalig1, sistemik lupus eritromatozu, atopik dermatit,
mutiple skleroz ve tip 1 diyabet gibi otoimmun hastaliklara
karsi  monoklonal antikorlar  gelistirilmistir.  Bu
hastaliklarda etkin mekanizma yine B ve T lenfositlerinin
ve IL reseptorlerinin baskilanmasidir. Farkli interlokinler
icin farkli antikorlar  gelistirilmistir. IL-1f igin
Canakinumab, IL-2R i¢in Daklizumab ve Basiliksimab,
IL-4R ig¢in Dupilumab ve Basiliksimab, IL-5 igin
Mepolizumab  gibi  birgok antikor  gelistirilmistir
(Tavakolpour, 2016). Otoimmun hastaliklarin tedavisinde
kullanilan monoklonal antikorlar Cizelge 1’de verilmistir.

Kanser Tedavisi

Kanser oliimlerin en 6nemli nedenlerinden birisidir.
Kanser tedavisinde cerrahi miidahale, kemoterapi,
radyoterapi gibi uygulamalar  yaygin olarak
kullanilmaktadir. Kanser tedavisinde etkili birgok ilag
bulunmasina ragmen gii¢lii yan etkilerinden dolay1
kullanimlar1 ~ sinirli  kalmaktadir. ~ Konvansiyonel
kemoterapotik ilaglar ile kiyaslandiginda monoklonal
antikorlar, normal ve malign dokular arasindaki antijenik
farkliliklar1 ayirt edebilmesi ve normal dokular iizerine

minimum etki gostermesi sebebiyle kullanimi 6n plana
¢ikmaktadir (Li ve ark., 2013).

Kanser Tedavisinde Antikorlarin Etki Mekanizmalar

Monoklonal antikorlar kanser tedavisinde gesitli etki
mekanizmalar1 ile etkilerini gostermektedirler. Bu
mekanizmalar, hiicre sinyallemesinin inhibe edilmesi ve
apoptozis, antikora bagimli hiicresel sitotoksisite (ADCC),
komplemana bagl sitotoksisite (CDC) ve timor
hiicrelerine toksik bir yiikiin hedeflenmesini igerir
(Glassman ve Balthasar, 2014).

Hiicre Sinyallerinin Inhibisyonu ve Apoptozis

Monoklonal antikorlar, ¢oziinlir sinyal faktorlerinin
ndtralizasyonunu (6rn., vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorli, hepatosit biiyiime faktorii), hiicre yiizeyi
reseptorlerine baglanmasini ve bunlarin bloke edilmesini
(vani, sinyal faktorleri ile reseptor etkilesiminin
Onlenmesi), hiicre yiizeyi reseptorlerinin ekspresyonunun
azaltilmasimi igeren g¢esitli mekanizmalar ile kanser
hiicrelerinde sinyal yollarini1 antagonize ederler. MAD,
reseptorii hiicre yiizeyinden siyirarak veya reseptoriin
igsellestirilmesini  ve  katabolizmasini  hizlandirarak
reseptoriin - ekspresyonunu azaltabilir (Glassman ve
Balthasar, 2014). Spesifik timorlere baglanan mAb'ler
sinyal inhibisyonu ile reseptoriin modiilasyonunu
indiiklerler ve ligand baglanmasina miidahale ederek
hedeflenen tiimor hiicrelerinde apoptoza yol agabilirler (Li
ve ark., 2013).

Antikora Bagiml Hiicresel Sitotoksisite (ADCC)

Bu etkiye bir antikorun Fc bolgesi ile bagisiklik
hiicrelerinin yilizeyinde bulunan FcyRIIla reseptorleri
arasindaki etkilesim aracilik eder. Monoklonal antikor Fab
bolgesi araciligiyla kanser hiicresine tutunur daha sonra
mAb'nin Fc bolgesine FcyRIlIla eksprese eden NKC gibi
efektor hiicreler baglanir. Bu taninma mekanizmasindan
sonra efektor hiicreler perforin ve serin proteazlar ile
kanser hiicrelerinin apoptozuna neden olurlar (Sakalar ve
ark., 2013; Glassman ve Balthasar, 2014).

Komplemana Bagh Sitotoksisite (CDC)

CDC, monoklonal antikorlarin (IgM ve IgQG) bir efektor
fonksiyonudur. Monoklonal antikorlar hedef kanser
hiicresinde bulunan yiizey antijenine baglandiklarinda,
klasik kompleman yolu protein Clg bu antikorlara
baglayarak tetiklenir ve bir membran saldir1 kompleksi
olusur. Bu kompleks aracilig ile kanser hiicrelerinin lizisi
saglanir (Li ve ark., 2013).

Kanser Tedavisinde Kullanilan Monoklonal Antikorlar

Karsinogenez genellikle hiicre i¢inde bazi genlerin
spontan mutasyonlari ile baslar. Bu mutasyonlar proto-
onkojenleri asir1 aktive eden ve timor olusumunun
baskilanmasimi  saglayan genlerin inaktive edilmesi
seklinde olugmaktadir. Bu proliferasyon siirecinin
olusmasinda tiimérle iliskili antijen ad1 verilen yapilar yer
almaktadir. Bu antijenik yapilar proliferasyon siirecinde
tiimor hiicrelerinde asir1 diizeyde eksprese edilmeye baglar.
Timdrle iliskili  antijenler tiimor  hiicrelerininin
proliferasyonunu bloke edici hedefler olarak kullanilirlar
(Chiavenna ve ark., 2017).

Kanser  tedavisinde  kullanilacak ~ monoklonal
antikorlarin hedefledigi tiimorle iliskili antijen se¢imi igin
kapsamli bir analiz yapilmasi gerekmektedir. Bu analizde
antijenin timor hiicrelerindeki ekspresyonu ile normal
dokulardaki ekspresyonu karsilastirilir. Ayni zamanda
antijenin timor bilyiimesindeki biyoloijk roliiniin ortaya
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konmas1 gerekmektedir. Tiimor hiicresinde hiicre
sinyallerinin inhibisyonunu, ADCC veya CDC gibi
mekanizmalar1 etkinlestirmek icin antijen mAb’yi hizla
icsellestirmemelidir. Belirtilen etkin mekanizmalarda
antikorun Fab bolgesi yiizey reseptorlerine baglanirken Fc
bolgesi ise bagisiklik sistemindeki efektdr hiicrelerin
aktivasyonunu saglar. Tiimér hiicreleri tizerine toksik ajan

baglanan  antikorlar ise  hizla  igsellestirilmesi
istenmektedir. Hematopoietik farklilagma antijenleri
genellikle CD gruplandirmalariyla iliskili

glikoproteinlerden olusmaktadir, bunlar; CD20, CD30,
CD33 ve CD52’den olusur. Hem normal hem de tiimér
hiicrelerinin yiizeyinde bulunan farklilasma antijenleri ise
cesitli glikoproteinler ve karbonhidratlar grubunu temsil
eder. Onkoloji hastalarinda antikorlar icin hedef olan
bliylime faktorleri arasinda, epidermal biiyiime faktorii
reseptorii (EGFR), ErbB2, ErbB3, MET, insiilin benzeri
biiylime faktorii 1 reseptorii (IGF1R), ephrin reseptér A3
(EphA3), TNF reseptorii apoptozu indiikleyen ligand
reseptorii 1 (TRAIL-R1), TRAIL-R2 ve niikleer fakt6r Y
ligandinin reseptor aktivatoric (RANKL). Anjiyogenezde
yer alan antijenler genellikle, vaskiiler endotelyal bilylime
faktorii (VEGF), VEGF reseptorii (VEGFR) ve integrinler
aVB3 ve a5B1 dahil olmak iizere yeni mikrovaskiiler
olusumunu destekleyen proteinler veya biiyiime
faktorleridir (Scott ve ark., 2012; Coulson ve ark., 2014).
Yukarida sayilan proteinler kanser tedavisinde mAb’lar
icin hedef olarak kullanilabilir.

Tedavide  kullanilan  antikorlar  iki  sekilde
smiflandirilabilir. Bunlardan ilki dogrudan tedavide
kullanilan antikorlardir. Bu antikorlar kanser tedavisinde
etkin mekanizmalarla (6rn. ADCC/CDC), hiicre
sinyallerinin inhibisyonu i¢in kanser hiicrelerinin dogrudan
hedeflenmesi, timor mikro ortamini hedefleme veya
immun kontrol noktalarint hedefleme dahil olmak tizere
birka¢ farkli mekanizmalarla tedavi saglarlar (Lu ve ark.,
2020). Ornegin, bir hiicre yiizeyi proteini olan PD-L1, T
lenfositleri {izerinde bulunur. T hiicrelerin yiizeyindeki
PD-1 reseptorii ile tiimor hiicrelerinin yiizeyinde bulunan
PD-L1 ligandinin baglanmast sonucu T Ilenfositlerin
fonksiyonlar1 baskilanir. PD-1 inhibit6rii olan bu antikorlar
reseptor etkilesimin Oniine gegerek T lenfositlerinin
pasifize edilmesini Onlerler ve bdylece T lenfosit tiimor
hiicrelerini tanir ve ortadan kaldirir (Dang ve ark., 2016;
Guo ve ark., 2017).

Ikinci simifta yer alan antikorlar ise terapétik degerini
arttirmak icin antikora ek modifikasyonlar yapilmasiyla
olugsmaktadir. Bunlar antikor-ilag konjugati, antikor-
radyoniiklid  konjugati ve immunolipozomlarin
olusturulmast gibi modifikasyonlar1 igerir (Lu ve ark.,
2020). Kanser tedavinde kullanilan monoklonal antikorlar
Cizelge 2’de belirtilmistir.

Antiplatelet Tedavisi (Antitrombosit Tedavi)

Trombositler fizyolojik olarak viicutta trombiis
olusumunda kilit rol oynamaktadir. Trombositlerin bir
araya gelmeleri (agregasyonu), koroner ve periferik arter
hastaliklar1  gibi arteriyel iskemik olaylarin ortaya
¢itkmasinda ana sebeplerdendir. Bu sebeple antitrombosit
tedavi bu hastaliklarin = Onlenmesinde etkin  rol
oynamaktadir (Thachil, 2016). Antitrombosit tedavi
amacityla trombositler tizerinde bulunan glikoprotein IIb /
IIla yapilar1 hedef olarak belirlenmistir (Breedveld, 2000).

Bu yapilar farkli mekanizmalarla trombiis olusumuna
sebep olur. Bu yapilara kars1 gelistirilen inhibitér maddeler
trombositlerin  agregasyonunu engelleyerek trombosit
olaylarin olusumunun 6niine gegerler. Bu amagla iiretilen
Absiksimab 1997'de FDA tarafindan onay almuis,
insansilastirigmis bir monoklonal antikordur. Reseptore
biiyiik bir afinite ile baglanir ve biiyiik molekiillerin
baglanmasii1 onler. Yaklasitk 10 dakika iginde etkili
oldugu reseptorlerin  %80’ini kapattigt belirtilmistir.
Trombositlerin ~ fonksiyonu  ilag  uygulanmasinin
kesilmesinden 96-120 saat sonra normale dondiigi
belirtilmistir (King ve ark., 2016).

Infeksiyoz Hastaliklar

Antibiyotiklere kars1 direng gelistiren bakterilerin
sayist  her gecen gin  artmaktadir. Mevcut
antimikrobiyallere karst diren¢ gelisimi ve yeni
antimikrobiyal ilaglarin gelistirilememesi, bu alanda
monoklonal  antikorlara  olan  ilgiyi  arttirmistir.
Antimikrobiyal etkinlik gosteren mAb’ler bakteri
toksinlerinin ndtralizasyonunu saglar ve bakterilerin
patolojik aktivitelerini hafifletirler. Monoklonal antikorlar
klasik antibiyotiklerden farkli mekanizmalarla etkilerini
gostermeleri sebebiyle antikorlara karsi direng gelisme
ihtimalinin disiik oldugu belirtilmektedir (Wang-Lin ve
Balthasar, 2018).

Raksibacumab: Raksibacumab, 2012’de onaylanmis
inhalasyon yoluyla alinan ve Antraks (Sarbon) tedavisinde
kullanilan monoklonal bir antikordur. Etkisini hastaligt
yapan bakterinin koruyucu antijen (Protective Antigen,
PA) adi verilen yapist iizerinden gosterir. PA, antraks
bakterinin  (Bacillus anthracis) konak¢i hiicrelerin
zarindaki  reseptorlere  baglanmasini  saglayan  bir
proteindir. PA baglanmasi ile dliimciil toksin ve 6dem
faktorii olusumu saglanir. Odem faktdrii pulmoner ddem
ve eksiidatif plevral efiizyonlarin gelisimine sebep olurken,
Olimciil toksin olusan bagisiklik reaksiyonlarmin
bozulmasina, bakterilerin kontrolsiiz ¢ogalmasina ve hiicre
Olimiine sebep olur. Raksibacumab, PA'min hiicre
reseptorlerine baglanmasini engelleyerek 6dem ve dliimciil
toksinlerin sekillenmesini inhibe eder (Kummerfeldt,
2014).

Obiltoksaksimab: Obiltoksaksimab, 2016’da
onaylanmis inhalasyon yoluyla alinan Antraks tedavisinde
kullanilan monoklonal antikordur. Etkisini

raksibacumabda oldugu gibi PA {izerinden gosterir (Greig,
2016).

Sonuc¢

Son yillarda tip diinyasinda kisiye 0Ozel tedavi
kavramimin giderek daha fazla Onem kazanmasiyla
monoklonal antikorlarin tedavideki 6nemi daha da artmaya
baglamistir. Monoklonal antikorlarin tek bir epitopa
baglanabilme yetenegi bu molekiillere karsi artan ilginin
baslica sebeplerindendir. Ozellikle kanser tedavisinde
etkilenen hiicrenin reseptorii diizeyinde gosterdigi etki bu
alandaki ¢alismalarin ve klinik kullanimlarinin artmasina
sebep olmustur. Giiniimiizde monoklonal antikorlar tiim
farmasoétik iiriinler i¢inde en fazla paya sahip gruplardan
biridir. Yapilan ¢aligmalarla 6niimiizdeki yillarda daha da
fazla monoklonal antikorun kullamima sunulmasi
beklenmektedir.

526



Kaya and Tutun / Turkish Journal of Agriculture - Food Science and Technology, 9(3): 515-530, 2021

Bilgilendirme

Bu derleme “Monoklonal Antikorlarin Tedavide
Kullanim1”  baslikli  Burdur Mehmet Akif Ersoy
Universitesi Saghik Bilimleri Enstitiisii Farmakoloji ve
Toksikoloji  Anabilim Dali Doktora seminerinden
Ozetlenmistir.

Kaynaklar

Abbas AK, Lichtman AH, Pillai S. 2015. Cellular and molecular
immunology. Philadelphia, PA: Elsevier Saunders. ISBN
9780323286459 0323286453

Agerberth B, Gudmundsson GH. 2006. Host antimicrobial
defence peptides in human disease. In: Schaffer W, (editors)
Antimicrobial peptides and human disease. Berlin, Springer,
pp: 67-90 ISBN 978-3-540-29916-5

Akondy RS, Fitch M, Edupuganti S, Yang S, Kissick HT, Li KW,
Youngblood BA, Abdelsamed HA, McGuire DJ, Alexe G,
Nagar S, McCausland MM, Gupta S, Tata P, Haining WN,
McElrath MJ, Zahng D Hu B, Greenleaf WJ, Goronzy JJ,
Mulligan MJ, Hellerstein M, Ahmed R. 2017. Origin and
differentiation of human memory CD8 T cells after
vaccination. Nature, 552: 362-367. https://doi.org/10.1038/
nature24633

Alberts B, Johnson A, Lewis J, Raff M, Roberts K, Walter P.
2002. Molecular Biology of the Cell. New York: Garland
Science. ISBN-10: 0815332882

AlDallal SM. 2017. Ofatumumab- a valid treatment option for
chronic lymphocytic leukemia patients. Therapeutics and
Clinical Risk Management, 13: 905-907. doi:
10.2147/TCRM.S140023

Almagro JC, Fransson J. 2008. Humanization of antibodies.
Frontiers in Bioscience., 13(1), 1619-1633. PMID: 17981654

Amarasekera M. 2011. Immunoglobulin E in health and disease. Asia
Pacific Allergy, 1(1): 12-15. doi: 10.5415/apallergy.2011.1.1.12

Ansar W, Ghosh S. 2013. Monoclonal antibodies: a tool in
clinical research. Indian Journal of Clinical Medicine 4,
S$11968. https://doi.org/10.4137/IJCM.S11968

Arakelov A, Lakkis FG. 2000. The alloimmune response and
effector mechanisms of allograft rejection. In Seminars in
nephrology, 20(2): 95-102. PMID: 10746853

Baron J, Wang ES. 2018. Gemtuzumab ozogamicin for the
treatment of acute myeloid leukemia. Expert review of
clinical pharmacology, 11(6): 549-559. doi:
10.1080/17512433.2018.1478725

Bayer V. 2019. An Overview of Monoclonal Antibodies. In
Seminars in oncology nursing., 35(5): 150927. https://doi.
0rg/10.1016/j.soncn.2019.08.006

Beck G, Habicht GS. 1996. Immunity and the invertebrates.
Scientific American., 275(5): 60-66. do1:
10.1038/scientificamerican1196-60.

Bou-Assaly W, Mukherji S. 2010. Cetuximab (erbitux).
American Journal of Neuroradiology, 31(4): 626-627. dot:
10.3174/ajnr.A2054

Boudreau CM, Alter G. 2019. Extra-neutralizing FcR-mediated
antibody functions for a universal influenza vaccine. Front
Immuno., 10, 440. doi: 10.3389/fimmu.2019.00440

Breedveld FC. 2000. Therapeutic monoclonal antibodies.
Lancet., 355(9205): 735-740. doi:https://doi.org/10.1016/
S0140-6736(00)01034-5

Bruno V, Battaglia G, Nicoletti F. 2011. The advent of
monoclonal antibodies in the treatment of chronic
autoimmune diseases. Neurological sciences, 31(3): 283-288.
doi: 10.1007/s10072-010-0382-6

Burnet FM. 1957. A modification of Jerne's theory of antibody
production using the concept of clonal selection. Australian
Journal of Science, 20(3): 67-9. doi:
10.3322/canjclin.26.2.119

Cheung MC, Maceachern JA, Haynes AE, Meyer RM, Imrie K.
2009. Members of the Hematology Disease Site Group of
Cancer Care Ontario’s Program in Evidence-Based Care.
1311-Tositumomab in lymphoma. Current Oncology., 16(5):
32. PMID: 19862360

Chiavenna SM, Jaworski JP, Vendrell A. 2017. State of the art in
anti-cancer mAbs. Journal of biomedical science, 24(1): 15.
https://doi.org/10.1186/s12929-016-0311-y

Chidharla A, Kasi A. 2020. Cetuximab. In: StatPearls [Internet].
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing., Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK459293/  (Erisim
Tarihi:10.05.2020)

Chiu ML, Goulet DR, Teplyakov A, Gilliland GL. 2019.
Antibody Structure and Function: The Basis for Engineering
Therapeutics. Antibodies, 8(4): 55. doi:
10.3390/antib8040055

Coulson A, Levy A, Gossell-Williams M. 2014. Monoclonal
Antibodies in Cancer Therapy: Mechanisms, Successes and
Limitations. The West Indian medical journal, 63(6): 650—
654. https://doi.org/10.7727/wimj.2013.241

Cunningham AF, Flores-Langarica A, Bobat S, Dominguez
Medina CC, Cook CN, Ross EA, Henderson IR. 2014. Blb
cells recognize protective antigens after natural infection and
vaccination. Frontiers in immunology, 5: 535. doi:
10.3389/fimmu.2014.00535

Damelang T, Rogerson SJ, Kent SJ, Chung AW. 2019. Role of
1gG3 in infectious diseases. Trends in Immunology, 40(3):
197-211. doi:https://doi.org/10.1016/j.it.2019.01.005.

Dang TO, Ogunniyi A, Barbee MS, Drilon A. 2016.
Pembrolizumab for the treatment of PD-L1 positive advanced
or metastatic non-small cell lung cancer. Expert review of
anticancer therapy, 16(1): 13-20.
https://doi.org/10.1586/14737140.2016.1123626

De Smet K, Contreras R. 2005. Human antimicrobial peptides:
defensins, cathelicidins and histatins. Biotechnology letters.,
27(18): 1337-1347.

De Souza AW, Mesquita Janior D, Aradjo JA, Catelan TT,
Cruvinel WDM, Andrade LE. 2010. Immune system: part 1.
The delicate balance of the immune system between tolerance
and autoimmunity. Revista Brasileira de Reumatologia.,
50(6): 665-79. PMID: 21243307

De Taeye SW, Rispens T, Vidarsson G. 2019. The Ligands for
Human IgG and Their Effector Functions. Antibodies, 8(2):
30. https://doi.org/10.3390/antib8020030

Dean L. 2015. Trastuzumab (herceptin) therapy and ERBB2
(HER2) genotype. In Medical Genetics Summaries. NCBI.,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK310376/ (Erisim
Tarihi: 10.05.2020)

Deeks ED. 2019. Polatuzumab Vedotin: First Global Approval.
Drugs, 79(13), 1467-1475. https://doi.org/10.1007/s40265-
019-01175-0

Delacroix DL, Dive C, Rambaud JC, Vaerman JP. 1982. IgA
subclasses in various secretions and in serum. Immunology.,
47(2): 383-385. PMID: 7118169

Denosumab (Xgeva) [Internet] 2016. Ottawa (ON): CADTH.,
Available from: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books
/NBK409947 (Erigsim Tarihi: 10.05.2020).

Duarte J, Deshpande P, Guiyedi V, Mécheri S, Fesel C, Cazenave
PA, Pied S. 2007. Total and functional parasite specific IgE
responses in Plasmodium falciparum-infected patients
exhibiting different clinical status. Malaria journal, 6(1): 1-
13. doi: 10.1186/1475-2875-6-1

Durmaz EO. 2013. B hiicre aktivasyonu ve antikor iiretimi.
Archives  of  the  Turkish Dermatology  and
Venerology/Turkderm., 47(2): 24-7. do1:
10.4274/turkderm.47.s4

Ecker DM, Jones SD, Levine HL. 2015. The therapeutic
monoclonal antibody market. In MAbs 7(1): 9-14. doi:
10.4161/19420862.2015.989042.

Ehrenstein MR, Cook HT, Neuberger MS. 2000. Deficiency in
serum immunoglobulin (1g) M predisposes to development of
1gG autoantibodies. The Journal of experimental medicine.,
191(7): 1253-1258. doi: 10.1084/jem.191.7.1253.

527



Kaya and Tutun / Turkish Journal of Agriculture - Food Science and Technology, 9(3): 515-530, 2021

Erb KJ. 2007. Helminths, allergic disorders and IgE-mediated
immune responses: where do we stand? European journal of
immunology, 37(5): 1170-1173. doi: 10.1002/¢ji.2007373 14.

Fala L. 2016. Portrazza (Necitumumab), an IgG1l Monoclonal
Antibody, FDA Approved for Advanced Sgquamous Non-
Small-Cell Lung Cancer. American health and drug benefits,
9(Spec Feature), 119-122. PMID: 27668058

Fillatreau S. 2018. Natural regulatory plasma cells. Current opinion
in immunology., 55: 62-66. doi: 10.1016/j.c0i.2018. 09.012

Forthal DN. 2014. Functions of Antibodies. Microbiology
spectrum., 2(4): 1-17. PMID: 25215264

Friedberg JW, Fisher RI. 2004. lodine-131 tositumomab (Bexxar):
radioimmunoconjugate therapy for indolent and transformed
B-cell non-Hodgkin’s lymphoma. Expert review of anticancer
therapy., 4(1): 18-26. PMID: 19862360

Ganguly S, Choudhary S, Kataria AK, Bhati T. 2018. Production
of Monoclonal Antibodies. In: Ganguly S, Choudhary S.
(editors). Delhi, India, Recent Research Trends in Veterinary
Sciences and Animal Husbandry, AkiNik Publications, pp. 33-
40. DOI: 10.22271/ed.book04.a03

Gemmete JJ, Mukherji SK. 2011. Panitumumab (vectibix).
American journal of neuroradiology, 32(6): 1002-1003. doi:
https://doi.org/10.3174/ajnr.A2601

Gerriets V, Kasi A. 2019. Bevacizumab. In StatPearls [Internet].
StatPearls Publishing https://mww.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK482126/ (Erisim Tarihi: 10.05.2020)

Geskin LJ. 2015. Monoclonal Antibodies. Dermatologic clinics,
33(4): 777-786. do1: 10.1016/j.det.2015.05.015

Glassman PM, Balthasar JP. 2014. Mechanistic considerations for
the use of monoclonal antibodies for cancer therapy. Cancer
biology and medicine., 11(1): 20-33. doi: 10.7497/j.issn.2095-
3941.2014.01.002

Godwin L, Crane JS. 2019. Biochemistry, Immunoglobulin E
(IgE). In StatPearls [Internet]. StatPearls, https://www.ncbi.
nim.nih.gov/books/NBK541058/ (Erisim Tarihi: 10.05.2020).

Graziani G, Tentori L, Navarra P. 2012. Ipilimumab: a novel
immunostimulatory monoclonal antibody for the treatment of
cancer. Pharmacological research., 65(1): 9-22. do:
10.1016/j.phrs.2011.09.002

Green L. 2014. Transgenic mouse strains as platforms for the
successful discovery and development of human therapeutic
monoclonal antibodies. Current drug discovery technologies.,
11(1): 74-84. dor: 10.2174/15701638113109990038

Gronwall C, Vas J, Silverman GJ. 2012. Protective roles of
natural IgM antibodies. Frontiers in immunology, 3: 66. doi:
10.3389/fimmu.2012.00066

Gruys E, Toussaint MIJM, Niewold TA, Koopmans SJ. 2005.
Acute phase reaction and acute phase proteins. Journal of
Zhejiang University. Science, 6(11): 1045-1056. doi:
10.1631/jzus.2005.B1045

Guan M, Zhou YP, Sun JL, Chen SC. 2015. Adverse events of
monoclonal antibodies used for cancer therapy. BioMed
Research International., 2015, 1-13. do1:
10.1155/2015/428169

Guo L, Zhang H, Chen B. 2017. Nivolumab as Programmed
Death-1 (PD-1) Inhibitor for Targeted Immunotherapy in
Tumor.  Journal  of  Cancer, 8(3):  410-416.
https://doi.org/10.7150/jca.17144

Gutcher 1, Becher B. 2007. APC-derived cytokines and T cell
polarization in autoimmune inflammation The Journal of
clinical investigation, 117(5): 1119-1127.  doi:
10.1172/JC131720.

Hansel TT, Kropshofer H, Singer T, Mitchell JA, George AJ.
2010. The safety and side effects of monoclonal antibodies.
Nature reviews Drug discovery, 9(4): 325-338. doi:
10.1038/nrd3003

Hanson LA. 1961. Comparative immunological studies of the
immune globulins of human milk and of blood serum.
International Archives of Allergy and Immunology, 18(5):
241-267. doi: 10.1159/000229177

Hoffman W, Lakkis FG, Chalasani G. 2016. B cells, antibodies,
and more. Clinical Journal of the American Society of
Nephrology., 11(1): 137-154. doi: 10.2215/CIN.09430915

Hulett MD, Hogarth PM. 1998. The second and third extracellular
domains of FcyRI (CD64) confer the unique high affinity
binding of 1gG2a. Molecular immunology, 35(14-15): 989-
996. https://doi.org/10.1016/S0161-5890(98)00069-8

lwasaki A, Medzhitov R. 2015. Control of adaptive immunity by
the innate immune system. Nature immunology., 16(4): 343-
353. dor: 10.1038/ni.3123

Jain S, Gautam V, Naseem S. 2011. Acute-phase proteins: As
diagnostic tool. Journal of Pharmacy and Bioallied Sciences.,
3(1): 118-127. doi: 10.4103/0975-7406.76489

Janeway CA Jr, Travers P, Walport M. 2001. The Immune
System in Health and Disease. 5th edition. New York:
Garland Science; The major histocompatibility complex and
its  functions.  Immunobiology.,  Available  from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK27156/  (Erisim
Tarihi: 10.05.2020)

Johnson RW, Von Borell E. 1994. Lipopolysaccharide-induced
sickness behavior in pigs is inhibited by pretreatment with
indomethacin. Journal of Animal Science, 72(2): 309-314.
https://doi.org/10.2527/1994.722309x

Junqueira LCU, Carneiro J. 2005. Basic histology: text and atlas.
United States: McGraw-Hill Medical. ISBN-10: 0071780335

Kaya MN, Caner B, Avci N. 2018. Onkolojide Yeni Bir Donem:
Immunokonjugatlar. Kocaeli Tip Dergisi., 7(1): 25-31. doi:
10.5505/ktd.2018.83997

Kaya S. 2013. Veteriner Farmakoloji. Ankara: Medisan Yaymevi.
ISBN 978-975-7774-72-3

Keizer RJ, Huitema AD, Schellens JH, Beijnen JH. 2010. Clinical
pharmacokinetics of therapeutic monoclonal antibodies.
Clinical ~ pharmacokinetics.,  49(8):  493-507.  doi:
10.2165/11531280-000000000-00000.

King S, Short M, Harmon C. 2016. Glycoprotein I1b/Illa inhibitors:
the resurgence of tirofiban. VVascular pharmacology., 78: 10-16.
https://doi.org/10.1016/j.vph. 2015. 07.008

Koj A. 1989. The Role of Interleukin-6 as the Hepatocyte
Stimulating Factor in the Network of Inflammatory Cytokines.
Annals of the New York Academy of Sciences., 557(1): 1-8.
doi: 10.1111/j.1749-6632.1989.th23994 X.

Kumar V, Sharma A. 2010. Neutrophils: Cinderella of innate
immune system. International immunopharmacology., 10(11):
1325-1334. https://doi.org/10.1016/j.intimp.2010. 08.012

Kummerfeldt CE. 2014. Raxibacumab: potential role in the
treatment of inhalational anthrax. Infection and drug resistance
7,101-109. https://doi.org/10.2147/IDR.S47305.

Kunkel HG, Prendergast RA. 1966. Subgroups of yA Immune
Globulins. Proceedings of the Society for Experimental
Biology and Medicine., 122(3): 910-913. https://doi.org
/10.3181/00379727-122-31287

Li G, Wang S, Xue X, Qu X, Liu H. 2013. Monoclonal antibody-
related drugs for cancer therapy. Drug discoveries and
therapeutics, 7(5): 178-184. PMID: 24270381

Liddell E. 2013. Antibodies. In: David W (editor). The Immunoassay
Handbook. Elsevier. pp. 245-265. ISBN 978-0-08-097037-0

Liu JK. 2014. The history of monoclonal antibody development—
progress, remaining challenges and future innovations.
Annals of Medicine and Surgery, 3(4): 113-116. doi:
10.1016/j.amsu.2014.09.001

LiverTox 2012a. Clinical and Research Information on Drug-
Induced Liver Injury [Internet]. Bethesda (MD): Monoclonal
Antibodies, National Institute of Diabetes and Digestive and
Kidney Diseases, Available from: https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/books/NBK548844/ (Erigsim tarihi: 25.05.2020).

LiverTox 2012b Clinical and Research Information on Drug-
Induced Liver Injury [Internet]. Bethesda (MD): Inotuzumab
Ozogamicin. National Institute of Diabetes and Digestive and
Kidney Diseases, Available from: https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/books/NBK547906/ (Erisim tarihi: 25.05.2020).

528



Kaya and Tutun / Turkish Journal of Agriculture - Food Science and Technology, 9(3): 515-530, 2021

LiverTox 2012c. Clinical and Research Information on Drug-
Induced Liver Injury [Internet]. Bethesda (MD):
Blinatumomab, National Institute of Diabetes and Digestive
and Kidney Diseases, Available from: https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK548198/ (Erisim tarihi:
25.05.2020).

Lu RM, Hwang YC, Liu IJ, Lee CC, Tsai HZ, Li HJ, Wu HC.
2020. Development of therapeutic antibodies for the
treatment of diseases. Journal of Biomedical Science, 27(1):
1-30. https://doi.org/10.1186/s12929-019-0592-z

Mahmuda A, Bande F, Al-Zihiry KJK, Abdulhaleem N, Majid
RA, Hamat RA, Abdullah WO, Unyah Z. 2017. Monoclonal
antibodies: A review of therapeutic applications and future
prospects. Tropical Journal of Pharmaceutical Research.,
16(3): 713-722. doi: 10.4314/tjpr.v16i3.29

Mahroof S, Pant G, Rafeek R. 2016. Monoclonal Antibodies: An
Emerging Immunotherapy Technology. European Journal of
Biomedical and Pharmaceutical sciences., 3(4): 134-143.

Manz RA, Arce S, Cassese G, Hauser AE, Hiepe F, Radbruch A.
2002. Humoral immunity and long-lived plasma cells.
Current opinion in immunology., 14(4): 517-521. dor:
10.1016/S0952-7915(02)00356-4

Markham A. 2016B. Atezolizumab: first global approval. Drugs,
76(12): 1227-1232. do1: 10.1007/s40265-016-0618-8

Markham A, Duggan S. 2018. Cemiplimab: first global approval.
Drugs, 78(17): 1841-1846. do1: 10.1007/s40265-018-1012-5

Markham A. 2016A. Elotuzumab: first global approval. Drugs,
76(3): 397-403. doi: 10.1007/s40265-016-0540-0

Matucci A, Nencini F, Pratesi S, Maggi E, Vultaggio A. 2016. An
overview on safety of monoclonal antibodies. Current
opinion in allergy and clinical immunology, 16(6): 576-581.
doi: 10.1097/AC1.0000000000000315.

McGinty L, Kolesar J. 2012. Dinutuximab for maintenance
therapy in pediatric neuroblastoma. American Journal of
Health-System  Pharmacy.,  74(8):  563-567.  do1:
10.2146/ajhp160228

McKeage K. 2016. Daratumumab: first global approval. Drugs.,
76(2): 275-281. do1: 10.1007/s40265-015-0536-1

Medzhitov R, Janeway Jr CA. 1998. Innate immune recognition
and control of adaptive immune responses. In Seminars in
immunology., 10(5): 351-353. do1: 10.1006/smim.1998.0136

Medzhitov R. 2007. Recognition of microorganisms and
activation of the immune response. Nature, 449(7164): 819-
826. do1: 10.1038/nature06246

Meisel K, Rizvi SA. 2011. Complications of monoclonal
antibody therapy. Rhode Island Medical Journal 94(11): 317.
PMID: 22204093

Mishra AK, Mariuzza RA. 2018. Insights into the structural basis
of antibody affinity maturation from next-generation
sequencing. Frontiers in immunology, 9: 117. doi:
10.3389/fimmu.2018.00117

Modjtahedi H, Ali S, Essapen S. 2012. Therapeutic application of
monoclonal antibodies in cancer: advances and challenges.
British ~ Medical  Bulletin.  104(1):  41-59.  dou:
10.1093/bmb/Ids032

Mogensen TH. 2009. Pathogen recognition and inflammatory
signaling in innate immune defenses. Clinical microbiology
reviews., 22(2): 240-273. doi: 10.1128/CMR.00046-08

Molina H. 2004. Complement and immunity. Rheumatic Disease
Clinics of North America., 30(1): 1-18. doi:10.1016/s0889-
857x(03)00113-3

Motley MP, Banerjee K, Fries BC. 2019. Monoclonal antibody-
based therapies for bacterial infections. Current Opinion in
Infectious Diseases, 32(3): 210-216. doi:
10.1097/QC0O.0000000000000539

Mukherjee S, Ayanambakkam A, lbrahimi S, Schmidt S,
Charkrabarty JH, Khawandanah M. 2018. Ibritumomab tiuxetan
(Zevalin) and elevated serum human anti-murine antibody
(HAMA). Hematology/Oncology and Stem Cell Therapy 11(3):
187-188. https://doi.org/10.1016/ j.hemonc. 2017.12.004

Newsome BW, Ernstoff MS. 2008. The clinical pharmacology of
therapeutic monoclonal antibodies in the treatment of
malignancy; have the magic bullets arrived? British journal
of clinical pharmacology., 66(1): 6-19. doi: 10.1111/j.1365-
2125.2008.03187.x

Nussenzweig MC, Steinman RM, Gutchinov BODMA, Cohn ZA.
1980. Dendritic cells are accessory cells for the development
of anti-trinitrophenyl cytotoxic T lymphocytes. Journal of
Experimental ~ Medicine, 152(4): 1070-1084. dou:
10.1084/jem.152.4.1070

Omilusik KD, Goldrath AW. 2017. The origins of memory T cells.
Nature, 552(7685): 337-339. doi: 10.1038/d41586-017-08280-8

Palmeira P, Quinello C, Silveira-Lessa AL, Zago CA, Carneiro-
Sampaio M. 2011. IgG placental transfer in healthy and
pathological pregnancies. Clinical and Developmental
Immunology, 2012: 1-13. https://doi.org/10.1155/2012 /985646

Pandey S. 2010. Hybridoma technology for production of
monoclonal antibodies. Hybridoma, 1(2): 017.

Pangalis GA, Dimopoulou MN, Angelopoulou MK, Tsekouras C,
Vassilakopoulos TP, Vaiopoulos G, Siakantaris MP. 2001.
Campath-1H (anti-CD52) monoclonal antibody therapy in
lymphoproliferative disorders. Medical Oncology, 18(2): 99-
107. do1: 10.1385/M0:18:2:99

Parihar A, Eubank TD, Doseff Al. 2010. Monocytes and
macrophages regulate immunity through dynamic networks of
survival and cell death. Journal of innate immunity, 2(3): 204-
215. dor: 10.1159/000296507

Parkin J, Cohen B. 2001. An overview of the immune system.
Lancet, 357(9270): 1777-1789. dou:https://doi.org/10.1016/
S0140-6736(00)04904-7

Paul S, Lal G. 2017. The molecular mechanism of natural killer cells
functions and its importance in cancer immunotherapy. Frontiers
in immunology, 8: 1124. doi: 10.3389/fimmu.2017.01124

Pierpont TM, Limper CB, Richards KL. 2018. Past, present, and
future of rituximab—the world’s first oncology monoclonal
antibody therapy. Frontiers in Oncology, 8: 163. doi:
10.3389/fonc.2018.00163

Qamar N, Fuleihan RL. 2014. The hyper IgM syndromes. Clinical
Reviews in Allergy and Immunology., 46(2): 120-130. do1:
10.1007/s12016-013-8378-7

Quigley MF, Gonzalez VD, Granath A, Andersson J, Sandberg
JK. 2007. CXCR5+ CCR7-CD8 T cells are early effector
memory cells that infiltrate tonsil B cell follicles. European
Journal of Immunology, 37(12): 3352-3362.
https://doi.org/10.1002/eji.200636746

Rizzieri D. 2016. Zevalin (ibritumomab tiuxetan): after more than
a decade of treatment experience, what have we learned?
Critical Reviews in Oncology/Hematology, 105: 5-17. doi:
10.1016/j.critrevonc.2016.07.008.

Rogentine Jr GN, Rowe DS, Bradley J, Waldmann TA, Fahey JL.
1966. Metabolism of human immunoglobulin D (IgD).
Journal of Clinical Investigation, 45(9): 1467-1478. doi:
10.1172/JC1105454

Roman VRG, Murray JC, Weiner LM. 2014. Antibody-
dependent cellular cytotoxicity (ADCC) In: Margaret E.
Ackerman, Falk Nimmerjahn (editors). Antibody Fc.
Cambridge, Massachusetts, USA: Academic press, s: 1-27.
ISBN 978-0-12-394802-1

Samaranayake L. 2012. Essential Microbiology for Dentistry.
London, UK: Churchill Livingstone, Elsevier. ISBN
9780702074356

Safdari Y, Farajnia S, Asgharzadeh M, Khalili M. 2013. Antibody
humanization methods-a review and update. Biotechnology
and Genetic Engineering Reviews, 29(2): 175-186. dor:
10.1080/02648725.2013.801235

Scherer MN, Banas B, Mantouvalou K, Schnitzbauer A, Obed A,
Kramer BK, Schlitt HJ. 2007. Current concepts and
perspectives of immunosuppression in organ transplantation.
Langenbeck's Archives of Surgery., 392(5): 511-523. doi:
10.1007/s00423-007-0188-z.

529



Kaya and Tutun / Turkish Journal of Agriculture - Food Science and Technology, 9(3): 515-530, 2021

Scott AM, Allison JP, Wolchok JD. 2012. Monoclonal antibodies
in cancer therapy. Cancer Immunity Archive, 12(1). PMID:
22896759

Selimoglu S, Kasap M, Akpmar G, Karadenizli A. 2016.
Monoklonal Antikor Teknolojisinin Diinii, Bugiinii ve
Gelecegi. Kocaeli Universitesi Saglhk Bilimleri Dergisi, 2(1):
6-14. https://doi.org/10.30934/kusbed.358477

Siber GR, Schur PH, Aisenberg AC, Weitzman SA, Schiffman G.
1980. Correlation between serum 1gG-2 concentrations and
the antibody response to bacterial polysaccharide antigens.
The New England Journal of Medicine., 303(4): 178-182.
do1: 10.1056/NEJM198007243030402

Silva MT, Correia-Neves M. 2012. Neutrophils and
macrophages: the main partners of phagocyte cell systems.
Frontiers in immunology, 3: 174. doi:
10.3389/fimmu.2012.00174

Stark GR, Taylor WR. 2004. Analyzing the G2/M checkpoint.
Methods in Molecular Biology., 280, 51-82. do1: 10.1385/1-
59259-788-2:051

Stavnezer J, Schrader CE. 2014. IgH chain class switch
recombination: mechanism and regulation. Journal of
Immunology., 193(11): 5370-5378. dor:
10.4049/jimmunol.1401849

Suzuki M, Kato C, Kato A. 2015. Therapeutic antibodies: their
mechanisms of action and the pathological findings they
induce in toxicity studies. Journal of Toxicologic Pathology,
28(3): 133-139. doi: 10.1293/tox.2015-0031.

Sakalar C, Izgi K, Canatan H. 2013. Kanser immiin terapi ve
monoklonal antikorlar. Firat Universitesi Saglik Bilimleri
Dergisi., 27(2): 105-111.

Tabll A, Abbas AT, El-Kafrawy S, Wahid A. 2015. Monoclonal
antibodies: Principles and applications of immmunodiagnosis
and immunotherapy for hepatitis C virus. World Journal of
Hepatology., 7(22): 2369-2383. doi: 10.4254/wijh.v7.i22.
2369

Tavakolpour S. 2016. Anti-interleukin and associated receptors
monoclonal antibodies therapy in autoimmune diseases.
Receptors and Clinical Investigation., 3(1): el1173. doi:
10.14800/rci.1173

Thachil J. 2016. Antiplatelet therapy- a summary for the general
physicians. Clinical Medicine., 16(2): 152-160. doi:
10.7861/clinmedicine.16-2-152

Thau L, Mahajan K. 2020. Physiology, Opsonization. In:
StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK5342
15/ (Erisim tarihi: 28.05.2020).

Tomasi Jr TB, Tan EM, Solomon A, Prendergast RA. 1965.
Characteristics of an immune system common to certain
external secretions. Journal of Experimental Medicine.,
121(1): 101-124. dor: 10.1084/jem.121.1.101

Turvey SE, Broide DH. 2010. Innate immunity. The Journal of
Allergy and Clinical Immunology, 125(2): S24-S32. dor:
10.1016/j.jaci.2009.07.016

Van de Donk NW, Dhimolea E. 2012. Brentuximab vedotin.
mADbs., 4(4): 458-465. doi: 10.4161/mabs.20230

Van Kooten C, Banchereau J. 1997. Functions of CD40 on B
cells, dendritic cells and other cells. Current Opinion in
Immunology., 9(3): 330-337. https://doi.org/10.1016/S0952-
7915(97)80078-7

Vidarsson G, Dekkers G, Rispens T. 2014. IgG subclasses and
allotypes: from structure to effector functions. Frontiers in
Immunology, 5, 520. https://doi.org/10.3389/fimmu.2014.
00520

Vivier E, Tomasello E, Baratin M, Walzer T, Ugolini S. 2008.
Functions of natural killer cells. Nature Immunology., 9(5),
503-510. do1: 10.1038/ni1582

Wang LD, Clark MR. 2003. B-cell antigen-receptor signalling in
lymphocyte development. Immunology., 110(4): 411-420.
doi: 10.1111/j.1365-2567.2003.01756.x

Wang TS, Byrne PJ, Jacobs LK, Taube JM. 2011. Merkel cell
carcinoma: update and review. Seminars in Cutaneous
Medicine and Surgery, 30(2): 48. do1:
10.1016/j.sder.2011.02.001

Wang W, Erbe AK, Hank JA, Morris ZS, Sondel PM. 2015. NK
cell-mediated antibody-dependent cellular cytotoxicity in
cancer immunotherapy. Frontiers in Immunology, 6: 368. dot:
10.3389/fimmu.2015.00368

Wang W, Singh S, Zeng DL, King K, Nema S. 2007. Antibody
structure, instability, and formulation. Journal of
Pharmaceutical Sciences., 96(1): 1-26.
https://doi.org/10.1002/jps.20727

Wang-Lin SX, Balthasar JP. 2018. Pharmacokinetic and
pharmacodynamic considerations for the use of monoclonal
antibodies in the treatment of bacterial infections.
Antibodies., 7(1): 5-25. doi: 10.3390/antib7010005

Wykes M. 2003. Why do B cells produce CD40 ligand?
Immunology and Cell Biology., 81(4): 328-331.
https://doi.org/10.1046/j.1440-1711.2003.01171.x

Youngblood B, Hale JS, Kissick HT, Ahn E, Xu X, Wieland A,
Araki K, West EE, Ghoneim HE, Fan Y, Dogra P, Davis CW,
Konieczny BT, Anita R, Cheng X, Rafi A. 2017. Effector
CD8 T cells dedifferentiate into long-lived memory cells.
Nature., 552(7685): 404-409. doi: 10.1038/nature25144

Zhou H, Wu L. 2017. The development and function of dendritic
cell populations and their regulation by miRNAs. Protein
Cell, 8(7): 501-513. https://doi.org/10.1007/s13238-017-
0398-2

530



